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Zusammenfassung

Die diabetische Retinopathie (DR) ist die hdufigste Erblindungsursache bei Menschen
zwischen 20 und 65 Jahren in westlichen Landern. Als weiteres kann eine Diabetes mellitus
(DM)-induzierte neurotrophe Keratopathie entstehen. Bevor sich eine typische DR zeigt,
konnen sich moglicherweise Verdnderungen im Sinne einer frithen retinalen
Neurodegeneration manifestieren. Die bisherigen FErgebnisse zu als Zeichen der
Neurodegeneration interpretierbaren retinalen Schichtdickenverdnderungen von Patienten
mit Typ-2 DM mittels Spektral-Doménen optischer Kohédrenztomographie (engl. spectral
domain optical coherence tomography, SD-OCT) sind in der Literatur derzeit uneinheitlich.
Ziel der vorliegenden Studie war daher die retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT
an einem groBeren Kollektiv von kiirzlich diagnostizierten Patienten mit Typ-2 DM ohne
klinische Anzeichen einer manifesten DR bei zusidtzlicher Bestimmung von
Kontrastempfindlichkeit und Visus. Ferner sollte der (zeitliche) Zusammenhang zwischen
kornealen Nervenfaserschidden und retinalen Schichtdickenunterschieden bei DM-Patienten
untersucht werden.

Folgende Ergebnisse zeigten sich: es fanden sich keine signifikanten retinalen
Schichtdickenunterschiede bei Patienten mit Typ-2 DM im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Positive statistisch signifikante Korrelationen bestanden zwischen den nasal
ausgerichteten makulidren und den temporalen peripapilldren Schichtdicken. Trotz des
frithen Krankheitsstadiums des Typ-2 DM war die Kontrastempfindlichkeit im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant reduziert, bei gleichbleibendem Visus. Zusammenhénge
zwischen makuliren Schichtdickendnderungen und den Verdnderungen am kornealen
Nervenfaserplexus waren nicht nachweisbar.

Die vorliegende Studie weist im Einklang mit anderen Literaturauffassungen darauf hin,
dass die Bestimmung des Kontrastsehens bei DM-Patienten eine sinnvolle
Untersuchungsmethode zur Detektion eines frithen neuronalen Schadens an der Netzhaut
sein kann. Mittels SD-OCT messbare retinale Schichtdickenunterschiede im Rahmen des
Typ-2 DM werden moglicherweise erst nach ldngerer Erkrankungsdauer signifikant
manifest. Wegen fehlender Korrelation zwischen retinalen Schichtdicken- und
Hornhautverdnderungen des Typ-2 DM konnen die kornealen Nervenfaserparameter keine
Biomarker fiir die DR-Entwicklung im friihen Stadium sein. Eine longitudinale Analyse des
zeitlichen Verlaufs struktureller retinaler Verdnderungen im Verhéltnis zum Fortschreiten
des DM erscheint sinnvoll und kdnnte zu einem besseren Verstindnis der Pathogenese der

DR beitragen.



Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is the most common cause of blindness in people between 20 and
65 years of age in western countries. Diabetes mellitus (DM)-induced neurotrophic
keratopathy may also develop. Prior to the appearance of characteristic microvascular
changes, changes in terms of early retinal neurodegeneration may be manifested. Previous
findings on retinal layer thickness changes in patients with type-2 DM that can be interpreted
as signs of neurodegeneration using spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT) are currently inconsistent in the literature. Therefore, the aim of the present study was
to perform retinal layer thickness analysis by SD-OCT in a larger collective of recently
diagnosed patients with type-2 DM without clinical signs of manifest DR with additional
determination of contrast sensitivity and visual acuity. Furthermore, the (temporal)
relationship between corneal nerve fiber damage and retinal layer thickness differences in
DM-patients should be investigated.

Following results were found: there were no significant retinal thickness differences in
patients with type-2 DM compared to healthy controls. Positive statistically significant
correlations existed between nasally aligned macular and temporal peripapillary layer
thicknesses. Despite the early stage of type-2 DM, contrast sensitivity was significantly
reduced compared to the control group, with no change in visual acuity. There were no
correlations between macular layer thickness changes and changes in the corneal nerve fiber
plexus.

The present study suggests, in line with other literature, that the determination of contrast
vision in DM-patients may be a useful examination method for the detection of early
neuronal damage to the retina. Retinal layer thickness differences measurable by SD-OCT
may only become significantly manifest in type-2 DM after a longer duration of disease.
Due to absence of correlation between retinal layer thickness and corneal changes in type-2
DM, corneal nerve fiber parameters cannot be biomarkers for early stage DR development.
A longitudinal analysis regarding the time course of structural retinal changes in relation to
the progression of DM appears useful and could contribute to a better understanding of DR

pathogenesis.
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Abkiirzungen

ATON ...t anteriore ischdmische Optikusneuropathie
BMIL .ottt et enbeenee e Body-Mass-Index
COMauiieeeee ettt eb e engl.; corneal confocal microscopy
DM e ettt sttt st ae e Diabetes mellitus
DIR e ettt enne s diabetische Retinopathie
ETDRS ..o engl.; Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FD-OCT ..ot engl.; fourier domain optical coherence tomography
2 I TSRS Fotorezeptorinnensegmente
GCLe et ettt ettt et e e e et e enbeeneeens engl.; ganglion cell layer
GDS e ens engl.; German Diabetes Study
GEAP e engl.; glial fibrillary acidic protein
HBATLC. ottt et ettt et enes Hamoglobin Alc
TCC s Intraklassenkorrelationskoeffizient
DN e e e et e engl.; inner nuclear layer
IPLceee et ettt et enna s engl.; inner plexiform layer
NAAION....cccevvennen nicht-arteriitisch bedingte anteriore ischdmische Optikusneuropathie
OCT e e e engl.; optical coherence tomography
ONL et et e e e et e et e e e engl.; outer nuclear layer
OPL ..ttt ettt aeeaea e engl.; outer plexiform layer
RINFL Lottt et sbe e eas engl.; retinal nerve fiber layer
RPE o engl.; retinal pigment epithelium
SD-OCT ... engl.; spectral domain optical coherence tomography
TD-OCT ... engl.; time domain optical coherence tomography
VEGF .o engl.; vascular endothelial growth factor
AADD .ttt et a et Abbildung
EIIEL. ettt et et e bt e tee et e et e e enbeeteeenbeebeeenbeesaeensen Englisch
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1 Einleitung

Diabetes mellitus (DM) ist eine bedeutende Systemerkrankung, dessen Inzidenz in den
letzten Jahrzehnten weltweit deutlich angestiegen ist (1). Im Jahr 2021 waren weltweit circa
537 Millionen Erwachsene an DM erkrankt (2), im Vergleich zu 108 Millionen im Jahr 1980
(3). Epidemiologische Analysen zeigen, dass im Jahr 2045 die globale Pravalenz bei etwa
783 Millionen liegen wird (2). Diese steigende Pravalenz ist auf verbesserte MaBBnahmen in
der Diagnosestellung, gestiegene Lebenserwartung, zunehmenden Bewegungsmangel,
verinderte Ernihrungsgewohnheiten und damit verbundenes Ubergewicht zuriickzufiihren
(4,5).

DM ist die endokrine Erkrankung mit der haufigsten Augenbeteiligung und die diabetische
Retinopathie (DR) eine bedeutende Spatkomplikationen von DM (1). Die DR ist die
fiinfthdufigste Ursache fiir Erblindungen weltweit und stellt in den Industrienationen die
Haupterblindungsursache unter der Bevolkerung im arbeitsfahigen Alter dar (1,6,7). Im Jahr
2020 waren weltweit 103 Millionen Erwachsene an DR erkrankt. Es wird geschitzt, dass es
im Jahr 2045 einen Anstieg um 56% auf 161 Millionen an DR erkrankte Patienten geben
wird (8). Mit circa 90% ist die Mehrheit der DM-Patienten an Typ-2 DM erkrankt (6). Davon
werden circa 80% der insulinpflichtigen Typ-2 DM-Patienten und 50% der nicht-
insulinpflichtigen Typ-2 DM-Patienten nach circa 20 Jahren Erkrankungsdauer eine DR
entwickeln (6,9,10). Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass metabolische Faktoren
wie Hyperglykdmie, Hypertonie und Dyslipiddmie Einfluss auf die Inzidenz und
Progression der DR, insbesondere des Makuladdems haben. Ungeachtet allgemeiner
Verbesserungen in der DM-Versorgung persistieren Komplikationen aufgrund vielfiltiger
Ursachen. Auch Patienten, die eine intensive metabolische Kontrolle erhalten konnten,
entwickeln noch zu 20% nach 30 Jahren Erkrankungsdauer eine proliferative DR (4).
Zudem kann bei langjdhrigem DM eine diabetische neurotrophe Keratopathie auftreten (11).
So reagiert die Hornhaut ebenfalls empfindlich auf anhaltende metabolische Schwankungen
im Rahmen des DM, was zu kornealen degenerativen Veranderungen wie Neuropathie und
Epithelverletzungen sowie schlieBlich zu kornealen Ulzerationen und Erblindung fiihren
kann (11,12). Epidemiologischen Schiatzungen zufolge werden 47-64% aller DM-Patienten

im Erkrankungsverlauf eine neurotrophe Keratopathie entwickeln (11,13).



Vor diesem Hintergrund und um Folgeschdden zu vermeiden, ist es dringend erforderlich,
das Verstindnis zu verbessern, wie DM das Auge schiadigt und wie die okuldren diabetischen

Veranderungen friithzeitig erkannt werden kdnnen (4).

1.1 Anatomie des Auges

1.1.1 Aufbau und Funktion der Retina

Die Netzhaut (lat. Retina) ist als betroffene anatomische Struktur bei der DR der
Hauptakteur. Sie liegt im hinteren Augenabschnitt als innerste von drei Schichten des
Augapfels (sieche Abb. 1). Sie enthdlt Nerven- und Sinneszellen, die visuelle Impulse
aufnehmen, verarbeiten und iiber den Sehnerv (lat. Nervus opticus, N. opticus) an das
Sehzentrum im Okzipitallapen des Gehirns weiterleiten. Embryonalgeschichtlich geht die

Netzhaut aus dem Vorderhirn (lat. Prosencephalon) hervor (14,15).

Sklera
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Abb. 1: Schematischer Querschnitt durch das Auge.

Die Netzhaut wird von drei hintereinandergeschalteten Nervenzellarten gebildet:
Fotorezeptoren, Bipolarzellen und Ganglienzellen. Zwischen diesen Nervenzellschichten
liegen die Interneurone (Horizontalzellen und amakrine Zellen). Diese sind fiir den

horizontalen Informationsaustausch zustindig (14—16).



Die Fotorezeptorzellen werden in Stdbchen und Zapfen eingeteilt. Die Stibchen (circa 120

Millionen) dominieren die Peripherie der Retina und sind fiir das mesopische und

skotopische Sehen (Dammerungs- und Nachtsehen) zustindig. Die Zapfen (circa sechs

Millionen) dominieren den zentralen Bereich des Gesichtsfeldes und sind fiir das

photopische Sehen (hochauflosendes Tagessehen) und das Farbsehen zustindig (17).

Folgende Netzhautschichten lassen sich mithilfe der optischen Kohdrenztomographie (engl.

optical coherence tomography, OCT) unterscheiden (siche Abb. 2, von aulen nach innen):
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Bruch-Membran

. Retinales Pigmentepithel (engl. retinal pigment epitheliumm, RPE)

Fotorezeptorschicht (PHOTO; Stibchen und Zapfen)

. AuBere Grenzmembran (lat. Lamina limitans externa)

. AuBere K&rnerschicht; gebildet von den Zellkernen der Stiibchen und Zapfen (engl.

outer nuclear layer, ONL)

AuBere plexiforme Schicht (engl. outer plexiform layer, OPL)

Innere Kornerschicht; gebildet von den Zellkernen der bipolaren Zellen und denen
der Interneurone (engl. inner nuclear layer, INL)

Innere plexiforme Schicht (engl. inner plexiform layer, IPL)

Ganglienzellschicht (engl. ganglion cell layer, GCL)

Nervenfaserschicht (retinale Nervenfaserschicht, engl. retinal nerve fiber layer,
RNFL)

Innere Grenzmembran (lat. Lamina limitans interna) (15)
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Abb. 2: OCT- Darstellung der Retina in Kombination der einzelnen retinalen Zellen. Links: Darstellung
der elf retinalen Schichten, von auBlen nach innen: Bruch-Membran, RPE: retinales Pigmentepithel (engl.
retinal pigment epithelium), PHOTO: Fotorezeptorschicht (Stdbchen und Zapfen), duBlere Grenzmembran,
ONL: duBere Kornerschicht (engl. outer nuclear layer), OPL: dulere plexiforme Schicht (engl. outer plexiform
layer), INL: innere Kornerschicht (engl. inner nuclear layer,), IPL: innere plexiforme Schicht (engl. inner
plexiform layer), GCL: Ganglienzellschicht (engl. ganglion cell layer), RNFL: retinale Nervenfaserschicht
(engl. retinal nerve fiber layer), innere Grenzmembran. Rechts: Kennzeichnung der verschiedenen retinalen
Zelltypen. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf,
manuell modifiziert nach (15).

Das einfallende Licht muss alle Netzhautschichten durchdringen, bis es die Fotorezeptoren
erreicht, von diesen aufgenommen und weiterverarbeitet wird. Das hinter den
Fotorezeptoren liegende Pigmentepithel schirmt das einfallende Licht nach hinten ab (14—
16). Die Fotorezeptoren gelten als erstes Neuron der Sehbahn. Sie senden ihre Signale an
die bipolaren Zellen, dem zweiten Neuron der Sehbahn. Diese leiten die empfangenen
Informationen an das dritte Neuron der Sehbahn, die Ganglienzellen weiter. Die Axone der
Ganglienzellen bilden die RNFL, fiihren konzentrisch zur Papille und verlaufen
anschliefend auBlerhalb des Bulbus myelinisiert als Nervus opticus {iber das Chiasma
opticum. Hier kreuzen die medialen Fasern zur Gegenseite. Vom Chiasma opticum werden
die Informationen iiber den Tractus opticus zum Corpus geniculatum laterale weitergeleitet,
welches die Informationen als viertes Neuron iiber die Sehstrahlung zum occipital gelegenen
visuellen Kortex weiterleitet (18).

Temporal der Papille, d.h. lateral der Bulbusachse liegt die gelblich pigmentierte, circa 1,5
mm durchmessende Macula lutea (dt. ,gelber Fleck’, ,Makula’) (siche Abb. 3). Das Zentrum

der Makula zeigt eine gefdf3freie Vertiefung, die Fovea centralis (syn. Fovea). Die zentrale



Vertiefung der Fovea wird Foveola genannt. Hier sind nur Fotorezeptoren enthalten und
zwar ausschlielich Zapfen. Im Gegensatz zur Netzhautperipherie ist in der Foveolarregion
jeder Zapfen mit nur einer Bipolarzelle und einer Ganglienzelle verschaltet. Dadurch wird
das hochste Auflosungsvermdgen der Retina erreicht. In der Peripherie hingegen sind die
rezeptiven Felder groBer, d.h. viele Fotorezeptorzellen konvergieren auf eine Ganglienzelle,
was eine geringere Sehschirfe in der Peripherie bedingt. (14—16).

Die Retina erreicht am Papillenrand eine Dicke von circa 0,4 mm, welche zur Peripherie hin
tendenziell abnimmt. Die Makula erreicht im parazentralen Bereich eine maximale Dicke
von circa 0,35 mm, welche an der Foveola auf circa 0,18 mm abfallt (15).

Eine bedeutsame morphologische und funktionelle Stellung in der Retina nimmt das
makulopapilldre Biindel ein. Es wird mit Nervenfasern von den zentralen Ganglienzellen der
Makula gespeist und zieht von dieser nach nasal iiber die temporale Papille weiter als Teil
des Sehnervs iiber das Corpus geniculatum laterale zum visuellen Kortex (19-21). Die
Nervenfasern des makulopapilldren Biindels sind im Wesentlichen diinner myelinisierte
parvozellulire Axone, die sich durch eine hohe Feuerrate an Aktionspotentialen
auszeichnen. Das parvozellulire System ist verantwortlich flir das Farbsehen, die
Kontrastsensitivitit bei hoher Raumfrequenz und die Sehschirfe. Auf der anderen Seite gibt
es die fiir die Bewegungswahrnehmung und Kontrastsensitivitit bei geringer raumlicher
Frequenz verantwortlichen dicker myelinisierten magnozelluldren Axone mit niedriger
Feuerrate, welche gleichméBig iiber der Netzhaut verteilt sind. Studien haben gezeigt, dass
die parvozelluldren Axone anfilliger fiir Verletzungen sind, indessen die magnozelluldren
Axone davon relativ unbeeinflusst bleiben (19,22). Eine Verletzung des makulopapilléren
Biindels kann zu zentralen Gesichtsfelddefekten fithren (19,23).

Die Blutversorgung der Netzhaut erfolgt durch zwei getrennte Systeme: Die &dulleren
retinalen Schichten werden per diffusionem von einem von der Aderhaut (lat. Choroidea)
ausgehenden Kapillarnetz, der Choriokapillaris, versorgt. Diese zieht von der Bruch-
Membran bis zur OPL. Die inneren Schichten der Netzhaut werden von der Arteria centralis
retinae versorgt. Diese entspringt der Arteria opthalmica, zieht mit dem Sehnerv durch die
Papille, teilt sich dort in vier Hauptéste auf und verlduft in vielen weiteren Verzweigungen
nach peripher (sieche Abb. 3). Ihre kapilliren Aste reichen iiber die GCL bis in die INL. Die
Arteria centralis retinae stellt einen Endast der Arteria ophthalmica ohne Moglichkeit zur
Kollateralenbildung dar, weshalb ein Verschluss zu einem plotzlichen, schmerzlosen

Sehverlust fiihrt. Die Fovea centralis als spezielle Region der GefdBBversorgung ist vollig



gefaBfrei und wird ausschlieflich durch Diffusion versorgt. Es existieren keine retinalen

Lymphgefafe (14,16,24,25).

Abb. 3: OCT-Darstellung des zentralen Augenhintergrundes. In der linken Bildhilfte ist die kreisférmige
Begrenzung der Makula (rote Umrandung) dargestellt. Zentral davon sind die Fovea (blass-rot) sowie die
Foveola (rot) markiert. In der rechten Bildhélfte ist der Papillenrand (gelb) markiert. Zusitzlich zeigt das Bild
die von der Papille austretenden Netzhautgefiflie. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT,
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert.

Eine zentrale Rolle in der Funktion der Retina bilden Gliazellen. Diese werden unterteilt in
Mikrogliazellen und Makrogliazellen. Mikrogliazellen sind mesenchymalen Ursprungs und
stellen residente Immunzellen dar. Thre Bedeutung liegt in der Abwehr eindringender
Mikroorganismen, der Initilerung inflammatorischer Prozesse und der Regeneration
verletzter Nervenzellen. Sie sind in den inneren Retinaschichten (RNFL, GCL, IPL)
lokalisiert (26,27). Zu den Makrogliazellen gehoren Astrozyten und Miillerzellen.
Astrozyten finden sich ebenfalls in den inneren Retinaschichten (RNFL, GCL), allerdings
nur innerhalb der vaskularisierten Bereiche. Sie umbhiillen Blutgefif3e und stehen in Kontakt
mit Ganglienzellen und amakrinen Zellen. Astrozyten nehmen eine Funktion bei der
Aufrechterhaltung des retinalen GefaB3systems ein und sind an der Wahrung der Blut-Retina-
Schranke beteiligt. Dariiber hinaus locken Astrozyten Endothelzellen an und tragen zur
retinalen Angiogenese im Rahmen der embryonalen Entwicklung bei (28,29). Miillerzellen
sind die dominierenden Gliazellen der Netzhaut und von besonderer Bedeutung, da sie
aufgrund ihrer Anordnung Kontakt zu retinalen Neuronen aller Schichten haben. Dadurch
bilden sie zum einen ein neuroretinales Geriist, was der Aufrechterhaltung der retinalen

Struktur dient (30). Zum anderen ergibt sich eine groBe Spannbreite funktioneller
6



Interaktionen, wie die Verarbeitung visueller Informationen, da sie das auf die Retina
einfallende Licht von den inneren Schichten bis zu den Fotorezeptoren leiten (31). Zudem
sind Miillerzellen fiir die Aufrechterhaltung der Homdostase des retinalen extrazelluldren
Milieus verantwortlich, indem sie unter anderem am retinalen Glukosestoffwechsel, am
Wasser-lon-Haushalt und aufgrund des vorhandenen Enzyms Glutaminsynthetase am
Neurotransmitterrecycling beteiligt sind (32—-34). Auch nehmen sie in den vaskularisierten
Arealen eine Rolle bei der Angiogenese und bei der Regulation des retinalen Blutfluss ein

(27,28,35).

1.1.2 Aufbau und Funktion der Kornea

Die durchsichtige, gefaBBlose Hornhaut (lat. Cornea, syn. Kornea) ist aufgrund ihrer hohen
Brechkraft gemeinsam mit dem ihr aufliegenden Tranenfilm fiir das Sehen von essenzieller
Bedeutung. Aufgrund ihrer Barrierefunktion dient sie zum Schutz vor okuldren Infektionen
und mechanischen Verletzungen. Die Hornhautdicke betrdgt im Zentrum ungefdahr 500 pm
und steigt zur Peripherie hin an (36).
Die Hornhaut ist von aulen nach innen in folgende Schichten unterteilt (siche Abb. 4).:
1. Mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel
2. Bowman-Lamelle (lat. Lamina limitans anterior)
3. Stroma; aus kollagenem Bindegewebe, das gleichmiBig, parallel und kompakt
angeordnet ist, was die Transparenz der Hornhaut bedingt
4. Descement-Membran (lat. Lamina limitans posterior); sehr widerstandsfahig, aus
elastischem Bindegewebe

5. Endothel (36-38)

Das Plattenepithel ist iiberzogen von einem Trinenfilm. Dieser gléttet kleinste
UnregelmiBigkeiten der Oberfliche des Epithels und sorgt somit zusétzlich fiir die
Transparenz der Kornea. Dariiber hinaus schiitzt der Tridnenfilm die Oberfliche der
Hornhaut vor chemischen und toxischen Schidden sowie vor mikrobieller Besiedlung
(36,38).

Die Hornhaut ist gefaBlos und wird durch Diffusion und Ionenaustausch von auflen und
innen vom Trinenfilm und vom Kammerwasser versorgt sowie seitlich vom

Randschlingennetz der Bindehautgefale (36-38).



Die Kornea ist das am stirksten sensibel-innervierte Gewebe des gesamten okuldren
Apparats. Die versorgenden Nervenfasern entstammen dem nasoziliaren Anteil des ersten
Trigeminusastes. Die Nerven treten im mittleren Drittel in das Stroma ein, ziehen radidr zur
Mitte und nach vorne. Zwischen der Bowman-Lamelle und der anterioren Stroma bilden sie
den subepithelialen Nervenfaserplexus. Danach durchziehen sie die Bowman-Lamelle,
formen den subbasalen Nervenfaserplexus und enden in den oberfldchlichen epithelialen
Schichten (39). Das Nervengeflecht der Hornhaut besteht aus schmalen Nervenfasern, den
myelinisierten Ad-Fasern und nicht myelinisierten C-Fasern (40). Der schematische Aufbau

des kornealen Nervenfaserplexus ist in Abb. 4 dargestellt.

Terminale Nervenfase;:n
-
v
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= I O g o O |

(f i[ [ . I ] ‘ [ L — — Epithel
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Subbasaler
Nervenplexus

Bowman-Lamelle

N

SRR
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7 Stromale Nervenstrange

— Stroma

Descement-Membran
J 7
> Endothel

Abb. 4: Schematische Darstellung der Kornea und des kornealen Nervenfaserplexus. Von aulen nach
innen dargestellt sind die fiinf Schichten der Hornhaut: mehrschichtiges, nicht verhorntes Plattenepithel
(Epithel), Bowman-Lamelle, Stroma, Descement-Membran, Endothel. Zusétzlich Darstellung der stromalen
Nervenstringe, des subbasalen Nervenfaserplexus sowie der terminalen Nervenfasern innerhalb des Epithels.
Modifiziert nach (37,41).

Neben typischen sensorischen Funktionen, wie dem Lidschlussreflex oder der
Tranensekretion (42), weist der korneale Nervenfaserplexus auch trophische Funktionen auf.
So sezernieren die terminalen Nervenfasern verschiedene Neurotransmitter, wie das
Calcitonin-Gen-verwandte Peptid und die Substanz P, die die Migration und Proliferation

des Hornhautepithels fordern, Entziindungsprozesse modulieren und in der Folge die
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epitheliale Wundheilung unterstiitzen. Im Gegenzug dazu sezernieren korneale Epithelzellen
neurotrophe Substanzen, wie den Nervenwachstumsfaktor, der zur Regeneration und
Erhaltung der kornealen Nervenfasern beitrdgt (11,43,44). Dadurch besteht eine

Interdependenz zwischen dem Hornhautepithel und den kornealen Nervenfasern (11,45).

1.2 Auswirkungen von Typ-2 Diabetes mellitus (DM) auf Retina

und Kornea

1.2.1 Diabetische Retinopathie (DR)

1.2.1.1 Diabetische Retinopathie (DR) als Vaskulopathie

Bei der DR kommt es zu einer Hyperglykdmie-bedingten Mikroangiopathie, die durch
oxidativen Stress, Basalmembranverdickung sowie Endothelzell- und Perizytenverlust
charakterisiert ist, und somit retinale Kapillarverschliisse und konsekutive Minderperfusion
bedingt (5). In der Folge entsteht eine lokale Hypoxie, die eine vermehrte Ausschiittung von
VEGF (engl.; vascular endothelial growth factor) und anderen Wachstumsfaktoren bedingt.
Diese fiihren zu Neovaskularisationen, erhdhter GefaBpermeabilitit und Mikroaneurysmen
(5,46,47). Man unterscheidet bei der DR eine nicht-proliferative von einer proliferativen
Form. Zusitzlich kann in jedem Stadium der DR ein diabetisches Makuladdem auftreten
(47).

Bei der nicht-proliferativen Form imponieren klinisch intraretinale punkt- bis fleckférmige
Blutungen als Ausdruck rupturierter Mikroaneurysmen, beginnende Lipidablagerungen
(sog. harte Esxudate), venose Kaliberschwankungen, Axoplasmastau (sog. Cotton-Wool-
Herde) als Zeichen von Ischimien der Nervenfaserschicht sowie das Nebeneinander von
Kapillardilatationen und Kapillarverschliissen als Vorstufe der proliferativen DR (5,46,47).
Die proliferative Form der DR entsteht bei fortschreitender retinaler Hypoxie als frustraner
Versuch, die minderversorgte Netzhaut durch Neovaskularisationen zu rekapillarisieren. Die
neugebildeten Gefdlle wachsen radidr in die Retina oder den Glaskdrper ein. Durch ihren
insuffizienten Wandaufbau konnen sie leicht rupturieren, was zu Blutungen in den
Glaskorper fithren kann. Zusitzlich zu den Gefallen wichst kontrahierbares Bindegewebe
ein. Wenn diese der hinteren Glaskorpergrenze aufliegen und sich zusammenziehen, kann
es zur Traktionsablatio kommen. Unbehandelt konnen zudem zugbedingte retinale Foramina

mit nachfolgender Netzhautablosung und schlielich die Erblindung eintreten (5,46,47).



Dariiber hinaus kann sich bereits im milden Stadium der nicht-proliferativen DR ein
diabetisches Makuladdem entwickeln. Im Rahmen der ETDRS (engl., Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) wurde das klinisch signifikante Makuladdem definiert als die
Zunahme der Netzhautdicke und/oder durch die Anwesenheit von harten Exsudaten im
Bereich der Fovea oder maximal 500 pm von der Fovea centralis entfernt oder als Odem mit
einer Ausdehnung von mindestens einer Papillenfldche, das sich im Radius von 1500 pm
um das Zentrum befindet. Die Entstehung des diabetischen Makuladdems ist
zuriickzufiihren auf die defekte innere Blut-Retina-Schranke, in deren Folge es zum Austritt
von Fliissigkeit, Lipiden und Proteinen und somit zu Odem, Verdickung und harten
Exsudaten kommt. Sobald die Fovea centralis mitbetroffen ist, tritt eine dramatische

Visusminderung ein (5,48).

1.2.1.2 Diabetische Retinopathie (DR) als Neuropathie

Neuere Studien geben Hinweise darauf, dass bei der DR neben mikrovaskuldren zusétzlich
auch neuropathische Verdnderungen auftreten konnen (4,19,49-54).

Biochemische Verdanderungen bei DM fiihren zur Aktivierung von Mikrogliazellen, die bei
chronischer Hyperglykidmie in den subretinalen Bereich migrieren und proinflammatorische
Zytokine, Glutamat sowie reaktive Sauerstoffspezies freisetzen, was zur neuronalen
Dysfunktion fithren und schlieBlich die Apoptose retinaler Neuronen induzieren kann (55).
Weiterhin kommt es zu Verdanderungen in den Makrogliazellen (wie den Miillerzellen und
Astrozyten), die zur sog. reaktiven Gliose fiihren, welche als Reaktion auf verschiedene
Stressfaktoren zu werten ist. So durchlaufen Miillerzellen bei anhaltender Hyperglykdmie
und oxidativem Stress eine Anderung ihres Phiinotyps (56). Es kommt zu Hypertrophie und
Proliferation der Zellkorper, bedingt durch eine verdnderte Synthese von
Intermediérfilamenten. Hierzu zdhlt sowohl die vermehrte Produktion von Vimentin als
auch eine Uberexpression von GFAP (engl. glial fibrillary acidic protein). Unter
physiologischen Bedingungen wird GFAP kaum von Miillerzellen, sondern primir von
retinalen Astrozyten produziert. Im Rahmen des DM kommt es allerdings zu einer
Uberexpression von GFAP in den Miillerzellen und zur verminderten Expression in den
Astrozyten, weshalb ein Nachweis an vermehrter GFAP-Produktion in den Miillerzellen als
frither Marker fiir retinale Schiden angenommen wird (56,57). Die verdnderten Funktionen
der Miillerzellen fiihren zu einer eingeschriankten Interaktion zwischen Gliazellen und
Neuronen, wodurch neuropathische Prozesse begiinstigt werden. Zu den neuropathischen

Verdnderungen an der Netzhaut im Rahmen der DR zdhlt ebenfalls eine Dysregulation im
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Metabolismus des Hauptneurotransmitters Glutamat infolge einer Herunterregulierung der
Glutaminsynthetase in den Miillerzellen. Die darauffolgende Akkumulation von Glutamat
ist neurotoxisch, fordert neurodegenerative Prozesse und kann zu einem Anstieg an VEGF
fiihren, was einen Defekt der Blut-Retina-Schranke sowie Neovaskularisationen begiinstigt
(56,57). Daneben sezernieren die aktivierten Miillerzellen proinflammatorische Zytokine
und Chemokine, was zur Anlockung von Leukozyten in die Netzhautkapillaren fiihrt. Die
rekrutierten Leukozyten scheinen iiber die Aktivierung des Fas-Liganden-Wegs (ein
Apoptose-Signalweg) die Apoptose von Endothelzellen zu induzieren und in der Folge zu
einer weiteren Instabilisierung der Blut-Retina-Schranke beizutragen (58). Auch werden
durch den metabolischen und hypoxischen Stress Astrozyten aktiviert. Sie sezernieren
ebenfalls proinflammatorische Zytokine und Chemokine. Dies filihrt zur weiteren
Aktivierung und Rekrutierung von Mikroglia und Leukozyten, was die Entziindungsreaktion
insgesamt verstirkt und zur neuronalen Degeneration beitrdgt (56). Weiterhin scheinen
Gliazellen durch ihre Proliferation eine Glianarbe zu bilden, die den Raum ausfiillt, der
durch absterbende Neurone entstanden ist, was eine neuronale Regeneration zusitzlich
erschwert (56).

Funktionell manifestieren sich diese Verdnderungen dadurch, dass es zu einer Abnahme von
Kontrastsehen und Dunkeladaptation, zu Abweichungen im Elektroretinogramm und der
Mikroperimetrie sowie zu einem verminderten Farbsehen kommt (27,49-51). So konnte
gezeigt werden, dass bei DM-Patienten ohne klinische Anzeichen einer DR die elektrische
Aktivitdt im multifokalen Elektroretinogramm signifikant niedriger war im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (59). Ahnliches zeigten tierexperimentelle Studien. So sind bei Miusen
mit Streptozotocin-induziertem DM bereits sechs Wochen nach Erkrankungsbeginn
signifikant verzogerte Reaktionen im Ganzfeld-Elektroretinogramm beobachtet worden,
noch bevor sich mikrovaskuldre Verdnderungen manifestierten (60). Das Kontrastsehen
zeigt sich bereits im frithen Krankheitsverlauf beeintrachtigt. So gibt es seit den 1980er
Jahren Hinweise darauf, dass bei DM-Patienten ohne klinische Anzeichen einer DR die
Kontrastempfindlichkeit bereits signifikant reduziert ist (61,62). Spétere Studien beobachten
zusitzlich, dass im Gegensatz zu einer verminderten Kontrastempfindlichkeit, signifikante
Visusminderungen erst im spiteren Krankheitsverlauf, d.h. bei manifester DR, auftraten
(63,64), bzw. dass bei DM-Patienten ohne und mit milder DR die Kontrastsensitivitit
signifikant reduziert ist, im Vergleich zu gesunden Kontrollen bei jedoch gleichbleibendem
Visus (65,66). Es wird vermutet, dass die Information des Kontrastsehens durch retinale

Ganglienzellen verschliisselt wird (67).
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Neben diesen biochemischen und funktionellen Verdnderungen kommt es bei der DR zu
morphologischen Verdnderungen der Neurone (4). So konnte in einer experimentellen
Studie im Mausmodell nachgewiesen werden, dass es zu einem signifikanten Verlust an
retinalen Ganglienzellen in den peripheren Regionen der diabetischen Maus-Retina kommt.
Gleichzeitig zeigten sich bei den iiberlebenden Ganglienzellen vermehrt dendritische
Verzweigungen und vergroflerte Kerne sowie dystrophe Schwellungen an Axonen und
Dendriten (68). Diese dystrophen Schwellungen konnten ebenfalls post mortem in
diabetischen Netzhiduten von menschlichen Spenderaugen nachgewiesen werden (69).
Ferner wird im Rahmen der neuropathischen Verdnderungen von Dendritenverlust und
Verlust synaptischer Aktivitit sowie von Apoptose von retinalen Ganglienzellen und
amakrinen Zellen sowie teilweise von apoptotischen Fotorezeptorzellen berichtet (4,57,70).
Einige Autoren postulierten, dass diese metabolischen Verdanderungen hervorgerufen durch
DM mittels OCT als Verdiinnung der inneren retinalen Schichten messbar werden kann
(19,21). So wurden signifikante Ausdiinnungen der inneren Schichten der Makula bei
Patienten mit sowohl Typ-1 als auch Typ-2 DM ohne oder mit milder DR in klinischen
Untersuchungen festgestellt (21,51). Auch wurde von einer Verdiinnung der temporalen
peripapilliren RNFL bei Patienten mit Priddiabetes und DM-Patienten ohne DR berichtet
(19). In einigen Studien wurden signifikante retinale Schichtdickenabnahmen erst bei
Patienten mit manifester DR festgestellt (71,72), welche mit Fortschreiten der DR weiter
zunahm (72). Dabei wird angenommen, dass messbare strukturelle Veranderungen erst bei
fortgeschrittener Erkrankungsdauer, d.h. bei progredienter Neurodegeneration manifest
werden (20,71). Andere Studiengruppen hingegen fanden eine Zunahme verschiedener
retinaler Schichtdicken, dies sowohl bei Patienten ohne DR (71,73) als auch bei Patienten
mit DR (73,74). Teilweise wird vermutet, dass eine retinale Schichtdickenzunahme auf
glialer Aktivierung beruht, d.h. durch eine Hypertrophie und Proliferation der glialen
Zellkorper entsteht (73). Andere Autoren werten die Zunahme der retinalen Schichtdicken
als mogliches Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung bedingt durch eine zunehmende
vaskuldre Leckage (73,74).

Insgesamt sind die bisherigen Ergebnisse zu den retinalen Schichtdickenunterschieden zum
aktuellen Zeitpunkt noch sehr uneinheitlich und zumeist an kleinen Kollektiven erhoben
worden. Es wird vermehrt postuliert, dass sich die retinale Neuropathie vor der Entstehung
der klassischen Vaskulopathie manifestiert (19,51-53,74—79) und daher moglicherweise

nicht durch vaskulidre Schiden verursacht wird. Manche Autoren duflern die Vermutung,
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dass die neuropathischen Verdnderungen eventuell sogar die klassischen vaskuldren

Verianderungen bedingen (49).

1.2.2 Diabetische Verinderungen am kornealen Nervenfaserplexus

Eine chronische diabetische Stoffwechsellage mit anhaltender Hyperglykdmie kann zu
degenerativen Verdnderungen an der Hornhaut fithren, welche sich als DM-induzierte
neurotrophe Keratopathie manifestieren konnen. Hierbei kommt es zu einer gestorten Zell-
Zell-Interaktion innerhalb der Kornea mit einer verringerten Ausschiittung von
neurotrophischen Faktoren und Neurotransmittern, was zu einem Ungleichgewicht der
interdependenten Funktionen zwischen Hornhautepithel und kornealen Nervenfasern fiihrt
(11). Dabei wird die Integritit des Hornhautepithels beeintrdchtigt, was verringerte
Epithelproliferationen, rezidivierende Erosionen und eine verzogerte Wundheilung zur
Folge haben und in wiederkehrenden Infektionen und kornealen Ulzera miinden kann
(11,43,80). Gleichzeitig werden durch den beeintriachtigten Epithelzellstoffwechsel weniger
neurotrophe Substanzen, wie der Nervenwachstumsfaktor, ausgeschiittet (11,43). Dadurch
resultieren eine verringerte Hornhautsensibilitit (11) und weitere neuropathische
Verdnderungen, wie eine Abnahme der Nervenfaserdichte im subbasalen Nervenplexus und
eine Reduktion der terminalen Nervenfasern (81).

Die schmalen Nervenfasern der transparenten Kornea lassen sich in-vivo mithilfe der nicht-
invasiven kornealen konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie (engl. corneal confocal
microscopy, CCM) darstellen und quantifizieren (11,82—84). Auch die durch DM bedingten
morphologischen Verdnderungen des kornealen Nervenfaserplexus lassen sich durch die
CCM detailliert erfassen (11,82,84). Dabei konnen unter anderem die korneale
Nervenfaserlinge, die Nervenfaserdichte, die Nervenfaserverzweigungspunkte und die
Verbindungspunkte der Nervenfasern ermittelt werden (11,84,85). Diese KenngroBen sind
bereits im frithen Krankheitsstadium des DM reduziert (81). Zu dieser Thematik hatten
Ziegler et al. 86 kiirzlich an Typ-2 DM erkrankte Patienten und 48 gesunde Kontrollen
hinsichtlich neuropathischer Verédnderungen untersucht. Die mittlere Erkrankungsdauer der
DM-Patienten lag bei 2,1 + 1,8 Jahren. Alle DM-Patienten und gesunden Kontrollen
erhielten eine Untersuchung des kornealen Nervenfaserplexus mittels CCM. Dariiber hinaus
wurden Hautbiopsien entnommen und hinsichtlich des Vorliegens einer peripheren
diabetischen sensomotorischen Polyneuropathie untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass

die DM-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen trotz ihres frithen
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Krankheitsstadiums signifikante morphologische Schiden am kornealen Nervenfaserplexus
aufwiesen. So waren folgende KenngroBen signifikant reduziert: die korneale
Nervenfaserlinge, die Nervenfaserdichte, die Nervenfaserverzweigungspunkte und die
Verbindungspunkte der Nervenfasern (83). Die CCM detektierte hierbei einen frithzeitigen
Nervenschaden etwas haufiger als eine Hautbiopsie, dies allerdings nicht in denselben
Patienten, was auf ein ungleichmifBiges Manifestationsmuster der Neuropathie in schmalen
Nervenfasern hinweisen konnte (83).

Da es im Rahmen des DM zu neuropathischen Veridnderungen an unterschiedlichen okuléren
Abschnitten kommt und obwohl sich diese strukturell voneinander unterscheiden (4), ist es
von besonderem Interesse, ob neurodegenerative frith-diabetische Verdnderungen an der
Kornea mit frith-diabetischen retinalen Verdnderungen einhergehen. Es gibt bereits
Hinweise darauf, dass sich die kornealen neuropathischen Verinderungen, wie eine
verringerte Nervenfaserdichte und Nervenfaserlinge, bereits bei Patienten ohne DR
manifestieren und sich mit Ausbildung und Fortschreiten der DR sukzessive verschlechtern
(86). Indessen ist bisher nicht ausreichend untersucht, ob Assoziationen zwischen
diabetischen neuropathischen Verdnderungen am kornealen Nervenfaserplexus und einer
diabetischen retinalen Neuropathie, insbesondere mit retinalen Schichtdickenunterschieden,

im frithen Erkrankungsstadium bestehen.

1.3 Optische Koharenztomographie (OCT)

Mit der Etablierung der OCT in der Ophthalmologie wurde die klinische Untersuchung der
Netzhaut revolutioniert. Sie 1ist ein Verfahren zur hochauflésenden, zwei- und
dreidimensionalen Darstellung von Mikrostrukturen in biologischen Geweben. Daher ist sie
besonders wertvoll in Organen, in denen die herkdmmliche mikroskopische
Gewebediagnostik mittels Biopsie nicht verfiigbar ist - wie etwa beim menschlichen Auge.
Da die OCT nicht-invasiv ist, liefert sie in-vivo Bilder, ohne das abgebildete Gewebe zu
beeintrachtigen (87,88). Im menschlichen Auge lassen sich damit die unterschiedlichen
anatomischen Schichten der Netzhaut detailgenau in ihrer Dicke darstellen und messen.
Das der OCT zugrundeliegende Messprinzip wurde bereits 1988 von Fercher et al.
entwickelt (89). Huang et al. filhrten 1991 erste klinische Untersuchungen der
Netzhautschichten mittels der OCT durch (87).
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Ahnlich zum medizinischen Ultraschall wird bei der OCT Licht unterschiedlicher
Wellenldnge auf ein zu untersuchendes Gewebe gerichtet und riickreflektiert. Anschlieend
wird durch die Zeitverzogerung der riickreflektierten Wellen die jeweilige Eindringtiefe
berechnet, sodass in der Folge ein Bild als visueller Querschnitt des untersuchten Gewebes
generiert werden kann. Die OCT verwendet Licht im nahen Infrarotbereich mit einer
Wellenlidnge von >830 nm, welches sich viel schneller bewegt als Ultraschall. Ein weiterer
Unterschied im Vergleich zum Ultraschall ist, dass bei der OCT eine Referenzmessung
notwendig ist, um die riickreflektierten Wellen messen zu konnen. Hierzu wird das Prinzip
der Michelson-Interferometrie (siche Abb. 5) verwendet: Das von der Lichtquelle
ausgesendete niederkohérente Licht wird an einem halbdurchlédssigen Spiegel aufgeteilt in
einen Referenzstrahl und einen Probenstrahl. Der Referenzstrahl bleibt im Gerét, wird auf
einen Referenzspiegel gerichtet und von diesem reflektiert. Der Probenstrahl wird auf die
unterschiedlichen, hintereinanderliegenden Strukturen des Auges geleitet, welche das Licht
unterschiedlich stark reflektieren. Das von den unterschiedlichen Strukturen des Auges
reflektierte Licht besteht aus vielen Echos unterschiedlicher Zeitverzogerungen. Das Licht
des Referenzspiegels besteht hingegen aus einem einzigen Echo bekannter Zeitverzogerung.
Beide riickreflektierten Wellen treffen erneut auf den halbdurchlidssigen Spiegel und werden
nun kombiniert von diesem zum Fotodetektor geleitet. Stimmen die optischen Wegldangen

beider Lichtstrahlen iiberein, kommt es zur Interferenz (87,90-93).

Referenzstrahl

Lichtquelle : Probenstrahl

Fotodetektor

Abb. 5: Schematischer Aufbau des in der OCT genutzten Michelson-Interferometers. Das von der
Lichtquelle ausgesendete Licht wird an einem halbdurchlédssigen Spiegel aufgeteilt in einen Referenzstrahl und
einen Probenstrahl. Der Referenzstrahl wird auf einen Referenzspiegel gerichtet und von diesem reflektiert.
Der Probenstrahl wird auf die Retina geleitet, dessen Schichten das Licht unterschiedlich stark reflektieren.
Die Linge des Referenzarms kann angepasst werden, um das von der Retina zuriickkommende Signal
anzupassen. Beide riickreflektierten Wellen werden zum Fotodetektor geleitet. Stimmen die optischen
Weglingen beider Lichtstrahlen iiberein, kommt es zur Interferenz. Modifiziert nach (91,92).
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Damit Bilder generiert werden konnen, werden zundchst durch Messungen des
rliickreflektierten Lichts in Abhéngigkeit von der Tiefe des untersuchten Gewebes axiale
Scans (A-Scans) erzeugt. AnschlieBend konnen zweidimensionale Querschnittsbilder (B-
Scans) generiert werden. Dazu wird eine Reihe an A-Scans erhoben, indem der Probenstrahl
das Gewebe transversal abtastet. SchlieBlich konnen durch Rasterabtastung (Raster-
Scanning) eine Serie an B-Scans erzeugt werden, die anschlieBend dreidimensionale Bilder

(3D-Scans) des untersuchten Gewebes darstellen (siche Abb. 6) (90,94,95).

3D-Scan |

Abb. 6: Schematische Darstellung der OCT-Scanarten. A-Scan: Erfassung des Tiefenprofils (blauer Pfeil)
durch Messung des riickreflektierten Lichts in Abhéngigkeit von der Tiefe des untersuchten Gewebes. B-Scan:
Transversale Abtastung des Gewebes bei gleichzeitig erhobenen A-Scans (blaue Pfeile). 3D-Scan: Durch
Erfassung mehrerer B-Scans kénnen 3D-Scans generiert werden (95). Die griine senkrechte Linie markiert die
Foveola. B-Scans aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universitdtsaugenklinik Diisseldorf,
manuell modifiziert.

Schnelle Abtastraten und eine schnelle Signalverarbeitung erméglichen die Darstellung
physiologischer Strukturen und pathologischer struktureller Verdnderungen in Echtzeit mit
einer Auflosung von 1-10 um. Somit ist die Auflosung der OCT viel hoher als die anderer
medizinischer Bildgebungsverfahren wie Ultraschall oder Magnetresonanztomographie.
Hiermit ist es moglich die Netzhautdicke insgesamt sowie die Dicke einzelner Schichten zu
ermitteln (91,96,97).

Derzeit stehen zwei technische Realisierungen zur Verfligung: die urspriingliche Variante

der Zeit-Dominen optischen Kohdrenztomographie (engl. time domain optical coherence
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tomography, TD-OCT) und die aktuellere Fourier-Doménen optische Kohérenztomographie
(engl. fourier domain optical coherence tomography, FD-OCT), wozu auch die Spektral-
Doménen optische Kohérenztomographie (engl. spectral domain optical coherence

tomography, SD-OCT) gezahlt wird (94).

1.3.1 Zeit-Domiinen optische Kohéarenztomographie (TD-OCT)

Bei der TD-OCT wird ein beweglicher Referenzspiegel verwendet; ein schematischer
Aufbau ist in Abb. 7 dargestellt. Durch die variablen Positionen des Referenzarms kann der
optische ~ Weglingenunterschied der beiden Arme gemessen werden. Die
Weglangenunterschiede der reflektierten Wellen werden somit als Laufzeitdifferenzen
angegeben. Daher spricht man hier von Zeit-Domdnen-OCT, bzw. time-domain-OCT.
Aufgrund der kontinuierlichen Anderung der Referenzarmlinge werden die Intensititen der
Interferenzen kontinuierlich gemessen. Dies erlaubt die Erstellung eines Tiefenprofils der
Probenreflektivitit: Man erhélt einen A-Scan der Probe. Mit der TD-OCT lassen sich bis zu
400 A-Scans pro Sekunde erstellen. Aufgrund der Notwendigkeit des Verschiebens des
Referenzspiegels ist die Auflosung der TD-OCT begrenzt (87,94,96,98).

Lichtquelle

&
Bewegliche rI
Spiegel

Fotodetektor .

>
»
>

Detektorsignal

Demoduliertes Signal

L L

Abb. 7: Schematischer Aufbau der TD-OCT. Das aus der Lichtquelle entsandte Licht wird durch einen
Strahlenteiler in einen Proben- und einen Referenzstrahl aufgeteilt. Der Probenstrahl wird von den
unterschiedlichen Strukturen der zu untersuchenden Probe reflektiert. Der Referenzstrahl wird von einem
beweglichen Spiegel reflektiert. Das riickreflektierte Licht beider Arme wird auf einem Fotodetektor erfasst.
Durch jeden reflektierten Probenstrahl an jeder Position kommt es zu einem entsprechenden Ausschlag des
Detektorsignals, welcher im Anschluss in ein demoduliertes Signal transferiert wird. Modifiziert nach (94).
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1.3.2 Spektral-Dominen optische Kohirenztomographie (SD-OCT)

Aus der initialen Entwicklung der TD-OCT erfolgte eine technische Weiterentwicklung zur
SD-OCT, die es ermoglicht, hoher auflésende Schichtaufnahmen in schnellerer
Aufnahmezeit zu generieren. Bei der SD-OCT ist der Referenzspiegel fest. Hier wird mittels
Fourier-Transformation die Information iiber die Tiefenreflektivitdt der Probe durch die
Interferenz der einzelnen spektralen Komponenten durch ein Spektrometer erfasst (siche
Abb. 8). Mit der SD-OCT konnen die Messungen deutlich schneller erfolgen. Es kdnnen
hierbei bis zu 55.000 A-Scans pro Sekunde generiert werden. Dariiber hinaus besteht hier
ein verbessertes Signal-Rausch-Verhéltnis. Durch diese Technologie wurde eine in-vivo-

Echtzeitbildgebung in der Ophthalmologie moglich (91,94,97,98).

<>
Spiegel

Strahlenteiler

Signal

Kamerasignal

Fourier-
Transformation /\
N , A .

Abb. 8: Schematischer Aufbau der SD-OCT. Das von der Lichtquelle entsandte Licht wird ebenfalls durch
einen Strahlenteiler in einen Referenzstrahl und einen Probenstrahl geteilt. Anders als bei der TD-OCT ist hier
der Spiegel des Referenzarms fest. Das riickreflektierte Licht beider Arme wird durch ein Gitter spektral geteilt,
sodass die einzelnen spektralen Komponenten von der Kamera erfasst werden konnen. Anschlieend wird
mittels Fourier-Transformation die Information tiber die Tiefenreflektivitit der Probe an jeder Position erfasst.
Modifiziert nach (94).

1.4 Hypothesen und Ziele der Arbeit

Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin, dass bei der DR Zeichen einer frithen retinalen

Neurodegeneration zu beobachten sind, bevor mikrovaskuldre Verdnderungen auftreten
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(19,51-54,74). Diese kann funktionell fiir die Abnahme des Kontrastsehens (63—65,99) und
strukturell fiir die verdnderte Netzhautschichtdicke (19,21,50,51,100) als Erklarung dienen.
Die SD-OCT liefert hochauflosende Schnittbilder der Netzhaut, welche eine quantifizierbare
Bildgebung der retinalen Schichten ermoglicht (94). Die bisherigen Ergebnisse zu retinalen
Schichtdickenverdnderungen von Patienten mit Typ-2 DM in der Literatur sind derzeit
jedoch noch sehr uneinheitlich und zumeist an kleinen Kollektiven erhoben, sodass hier
weiterer Kldrungsbedarf besteht. Der Nachweis verminderter retinaler Schichtdicken in der
OCT zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung bei gleichzeitig reduzierter
Kontrastempfindlichkeit konnte auf eine frithzeitige diabetische retinale Schidigung im
Sinne einer subklinischen Neuropathie hindeuten und zum Verstdndnis der Pathogenese der
DR beitragen. Zum aktuellen Zeitpunkt ist zudem unklar, ob es eine Assoziation zwischen
retinaler Neuropathie und neurotropher Keratopathie bei Patienten mit DM gibt.
Erkenntnisse dazu konnten das Verstindnis der okuldren diabetischen Neuropathie

erweitern.

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT
bei kiirzlich diagnostizierten Patienten mit Typ-2 DM ohne klinische Anzeichen einer
manifesten DR bei zusétzlicher Bestimmung von Kontrastempfindlichkeit und Visus. Die
kornealen Kenngrofien Nervenfaserlidnge, Nervenfaserdichte,
Nervenfaserverzweigungspunkte und Verbindungspunkte der Nervenfasern waren bereits
von Ziegler et al. in einer initialen CCM-Untersuchung charakterisiert worden und zeigten
eine signifikante Abnahme (siehe Kapitel 1.2.2) (83). In einer Follow-up-Untersuchung
sollte das Fortbestehen dieser Verinderungen bestitigt und die Assoziation zwischen
kornealen Nervenschdden und retinalen Schichtdickenunterschieden bei DM-Patienten

untersucht werden.

Dazu ergeben sich folgende Hypothesen:

- Bei Patienten mit Typ-2 DM ohne manifeste DR und kurzer Erkrankungsdauer bestehen
verminderte Netzhautschichtdicken an Makula und Papillenrand in der SD-OCT im
Vergleich zu gesunden Kontrollen.

- Es bestehen positive Korrelationen zwischen den makuldren und peripapilldren
Schichtdickenénderungen.

- Die automatische und semi-automatische Schichtdickenanalyse an der Makula zeigt eine

Ubereinstimmung.
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Die Kontrastempfindlichkeit bei den DM-Patienten der vorliegenden Studienpopulation
ist reduziert, bei gleichbleibendem Visus, im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Die nachgewiesenen Verinderungen am kornealen Nervenfaserplexus konnen

gemeinsam mit retinalen Schichtdickendnderungen auftreten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Auswahlkriterien des Studienkollektivs

Eine Querschnittsanalyse von Patienten mit Typ-2 DM ohne manifeste funduskopische
Anzeichen einer DR und gesunden Erwachsenen wurde durchgefiihrt. Das von uns
untersuchte Studienkollektiv ist Teil der Deutschen Diabetes Studie (engl. German Diabetes
Study, GDS). Die GDS ist eine multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie, welche
iiber 20 Jahre Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-1 DM und Typ-2 DM beobachtet und
einzelne Faktoren flir die Vorhersage und das Entstehen von Folgeerkrankungen des DM
untersucht, um bessere Behandlungsformen zu entwickeln und Risiken fiir Komplikationen
minimieren zu konnen (101). Der GDS liegt ein positives Ethikvotum der lokalen
institutionellen Ethikkommission vor (Aktenzeichen Ethikvotum: 4508). Sie wird in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Ein schriftliches
Einverstindnis der Probanden zur Studienteilnahme liegt vor.

Zum Einschlusszeitpunkt in die GDS mussten sowohl die Probanden mit Typ-2 DM, als
auch die gesunden Kontrollprobanden im Alter 18 bis 69 Jahren sein. Die von uns
ausgewerteten Daten wurden im Rahmen einer Folgeuntersuchung der GDS erhoben,
welche die erste OCT-Untersuchung und die zweite CCM-Untersuchung enthielt.

Dariiber hinaus zéhlte zu den Einschlusskriterien in die Kohorte der Erkrankten dieser Studie
das Vorliegen eines Typ-2 DM ohne Anzeichen einer manifesten DR in der Funduskopie.
Zu den Einschlusskriterien in die Kohorte der Kontrollen zéhlte zusétzlich der Ausschluss
eines DM sowie der Ausschluss ophthalmologischer Grunderkrankungen.
Ausschlusskriterien der GDS sind Vorliegen eines DM aufgrund anderer Erkrankungen
(Typ-3 DM, Gestationsdiabetes), glykdmisch schlecht kontrollierter DM, definiert als
Hamoglobin Alc (HbAlc) >9%, Schwangerschaft, aktive maligne Grunderkrankungen,
schwere psychiatrische Stérungen, Autoimmunerkrankungen und/oder immunsuppressive
Therapien. Patienten mit unzureichender Dokumentation wichtiger

Untersuchungsparameter wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

21



2.2 Apparative Untersuchungen

2.2.1 Bestimmung von Visus und Kontrastsehen

Bei jedem Teilnehmer dieser Studie wurden an dem gleichen Tag, an dem auch die OCT
durchgefiihrt wurde, der best-korrigierte Visus (syn. Sehschérfe) und das Kontrastsehen
bestimmt. Die Sehschirfe wurde unter Zuhilfenahme einer ETDRS-Visustafel fiir jedes
Auge getrennt gemessen. Hierbei wurde die Gesamtzahl der richtig gelesenen Buchstaben
nach dem ETDRS-Protokoll gezdhlt. Das Kontrastsehen wurde mithilfe des MARS-
Kontrastempfindlichkeitstest ermittelt. Hier wurden jedes Auge getrennt sowie beide Augen

gemeinsam untersucht.

2.2.2 Funduskopie

Jeder Proband wurde am selben Tag durch einen erfahrenen Augenarzt untersucht. In diesem
Rahmen erhielt jeder Teilnehmer eine binokulare Funduskopie und eine

Fundusfotodokumentation.

2.3 Retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT

Bei jedem Studienteilnehmer erfolgte eine bilaterale Untersuchung der Netzhaut mittels SD-
OCT (SPECTRALIS® HRA+OCT der Firma Heidelberg Engineering™, Inc. Heidelberg,
Germany, siehe Abb. 9). Fiir die semi-automatische Schichtdickenanalyse wurde die
dazugehorige Heidelberg Eye Explorer® Software, Version 1.6.4.0, zur automatischen
Schichtdickenanalyse die weiterentwickelte Version 1.6.10.0 verwendet. Alle OCT-
Messungen wurden durch erfahrene Untersucher erhoben. Die gegebenenfalls zur Analyse
notwendige manuelle Zentrierung der Messfelder und manuelle Korrektur von groben
AusreiBlern im Rahmen der automatischen Segmentierung sowie die Festlegung der hyper-
und hyporeflektiven Schichten im Rahmen der semi-automatischen Messungen erfolgten
durch eine sorgfaltig geschulte Untersucherin, die ebenfalls die Messpunkte ermittelte und

die Segmentierung der einzelnen Schichten vornahm.
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Abb. 9, (a)-(c): SPECTRALIS® HRA+OCT, Standort: Universititsaugenklinik Diisseldorf.

2.3.1 Makula

Die retinale Gesamtschichtdicke sowie die Dicke der einzelnen Netzhautschichten der
Makula wurden mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT automatisch erfasst. Zusétzlich
erfolgten semi-automatische Messungen.

Im Rahmen der automatischen Messungen erfolgte zunichst ein globaler Scan der Makula.
Anschliefend erfolgte die Bestimmung der Gesamtschichtdicke der Netzhaut sowie eine
Dickenmessung der einzelnen retinalen Schichten: retinale Nervenfaserschicht (RNFL),
Ganglienzellschicht (GCL), innere plexiforme Schicht (/PL), innere Kornerschicht (INL),
duBlere plexiforme Schicht (OPL), duBlere Kornerschicht (ONL), Fotorezeptorschicht
(PHOTO) und retinales Pigmentepithel (RPE), siche Abb. 10.
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Abb. 10: B-Scan der Makula und Aufschliisselung der einzelnen Netzhautschichten (rechts im Bild):
Retinale Nervenfaserschicht (RNFL), Ganglienzellschicht (GCL), innere plexiforme Schicht (IPL), innere
Kornerschicht (INL), duBlere plexiforme Schicht (OPL), duBlere Kornerschicht (ONL), Fotorezeptorschicht
(PHOTO) und retinales Pigmentepithel (RPE). Die griine senkrechte Linie markiert die Foveola.
Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf, manuell
modifiziert.

In der Thickness Profile-Ansicht der Heidelberg Eye Explorer® Software konnten die
einzelnen retinalen Schichten angewihlt werden (sieche Abb. 11), welche automatisch erfasst

und bei Bedarf, d.h. bei sichtbaren Ausreiflern manuell korrigiert wurden.
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Abb. 11: Thickness Profile eines Makula-Scans. Links oben: Flichiger Scan der Makula mit
Zentrierungsraster (griin). Rechts mittig (rot eingekreist): Auswahlmdglichkeit der unterschiedlichen retinalen
Schichten (engl. layer). Hier wurde mit ,Retina’ die Gesamtschichtdicke ausgewéhlt. Rechts oben: B-Scan der
Makula mit Markierung der Gesamtschichtdicke (zwischen den eher horizontal gelegenen roten Linien). Bei
groben automatischen Segmentierungsfehlern konnten die roten Linien manuell korrigiert werden. Griin
markiert: Foveola. Rechts unten: Darstellung der retinalen Gesamtschichtdicke (in pm) im Bereich der
Foveola. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf,
manuell modifiziert.
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Die Ablesung der automatisch gemessenen, fldchigen Schichtdicken, angegeben in
Mikrometern, erfolgte in der Thickness Map-Ansicht (siche Abb. 12). So konnten die Werte
fiir jede Schicht und jeden Sektor abgelesen werden. Die Makula wurde in folgende Sektoren
unterteilt: die Foveola (C), die direkt parazentralen Sektoren, welche nasal (N2), temporal
(T2), inferior (12) und superior (S2) ausgerichtet sind, sowie die peripheren Sektoren, welche
ebenfalls nasal (N1), temporal (T1), inferior (I1) und superior (S1) ausgerichtet sind (siche
Abb. 12). Das Raster zur Einteilung in diese Sektoren konnte im Thickness Map-Modus
manuell verschoben werden. Bei jedem Patienten wurde anhand des Thickness Profile
iiberpriift, ob das Zentrum des Rasters in der Foveola lag. Falls notwendig, wurde eine

manuelle Zentrierung durchgefiihrt.
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Abb. 12: Arbeitsansicht der Thickness Map eines Makula-Scans. Links oben: Flichiger Makula-Scan mit
Rastereinteilung. Zusétzlich Markierung der einzelnen Messsektoren des Makula-Scans (Foveola (C),
parazentral (N2, T2, 12, S2) und peripher (N1, T1, I1, S1)). Links unten: B-Scan der Makula. Die roten
Markierungen begrenzen die Gesamtschichtdicke der Retina, da zuvor in im Thickness Profile die Schicht
,Retina’ als Gesamtschichtdicke angewéhlt wurde. Auch in der Thickness Map lassen sich links mittig unter
,Layer’ die einzelnen retinalen Schichten auswéhlen. Die automatische Segmentierung wurde allerdings immer
in der Thickness Profile Ansicht {iberpriift. Rechts mittig: Schichtdickenangabe der retinalen
Gesamtschichtdicke in den einzelnen Sektoren (in pum). Aufgenommen mittels der SPECTRALIS®
HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert.

Die automatischen Messungen erfolgten flachig an der Foveola sowie an allen parazentralen
und peripheren nasalen, temporalen, inferioren und superioren makuldren Sektoren, wie in
Abb. 13 dargestellt. Im Rahmen dieser Analyse wurden die foveoldren Werte nicht mit

einbezogen.
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Abb. 13: SD-OCT-Scan der Makula: Im Bereich der rot markierten Sektoren (N2, N1, 12, 11, T2, T1, S2,
S1) wurden die automatischen Schichtdickenanalysen im Rahmen der vorliegenden Studie mittels der
SPECTRALIS® HRA+OCT durchgefiihrt. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT,
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert.

Die semi-automatischen Messungen an der Makula erfolgten nicht flichig, sondern
punktuell an der dicksten Stelle parazentral-nasal. Dazu wurde ebenfalls zunichst im
Thickness Profile der Software die Foveola aufgesucht. AnschlieBend wurde im Bereich des

makulopapilldren Biindels die dickste Stelle nasal parazentral ermittelt (siche Abb. 14).
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Abb. 14: Ansicht des Thickness Profile der Makula: Rechts oben im Bild ist die Foveola rot markiert
(senkrechte rote Markierung). Etwas weiter rechts davon wurde die dickste Stelle parazentral-nasal (griine
senkrechte Markierung) ermittelt. Die beiden eher horizontalen roten Markierungen begrenzen die retinale
Gesamtschichtdicke. Rechts unten im Bild ist hier mit 363 um die Gesamtschichtdicke an der dicksten Stelle
parazentral-nasal dargestellt. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universitdtsaugenklinik
Diisseldorf, manuell modifiziert.
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Dieser Messpunkt an der dicksten Stelle parazentral-nasal lag fiir jeden Probanden im Sektor
N2, wie in Abb. 15 veranschaulicht. Grundsitzlich wurde dieser Messpunkt ausgewéhlt, da
wir postulieren, dass friithe retinale Schichtdickenunterschiede am frithesten an Stellen mit

der meisten Substanz validierbar werden.

Abb. 15: SD-OCT-Scan der Makula: Der rote Punkt stellt den Messpunkt der semi-automatischen
Messungen an der Makula im Sektor N2 dar. Zusétzlich Darstellung der einzelnen Sektoren: zentral (Foveola,
C), parazentral (N2, 12, T2, S2) und peripher (N1, 11, T1, S1). Aufgenommen mittels der SPECTRALIS®
HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert.

An dem Messpunkt an der dicksten Stelle parazentral-nasal erfolgten die
Schichtdickenmessungen im Thickness Profile der Software. Hier wurde zunéchst
automatisch die Gesamtschichtdicke der Retina angegeben, welche bei Bedarf, d.h. bei
automatischen Segmentierungsfehlern, manuell optimiert wurde. Zur Ermittlung der
weiteren Schichtdicken erfolgte zundchst eine manuelle Segmentierung der einzelnen
unterscheidbaren hyperreflektiven und hyporeflektiven retinalen Schichten. Die
Aufschliisselung der einzelnen Schichten war hierbei im Vergleich zur automatischen
Segmentierung weniger detailliert moglich. Folgende Schichten konnten unterschieden
werden:
- Gesamtschichtdicke (FULL)
- retinale Nervenfaserschicht (RNFL)
- GCL/IPL: entspricht der Ganglienzellschicht (GCL) und der inneren plexiformen
Schicht (IPL)
- INL/OPL: entspricht der inneren Kdrnerschicht (INL) und der dulleren plexiformen
Schicht (OPL)
- ONL/FIS: entspricht der &duBleren Kornerschicht (ONL) und der

Fotorezeptorinnensegmente (FIS)
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- FBBM: entspricht den FotorezeptorauBensegmenten und dem retinalen

Pigmentepithel (RPE) bis zur Bruch-Membran

Die semi-automatisch gemessenen Schichten ,ONL/FIS’ und ,FBBM’ entsprechen somit
den automatisch gemessenen Schichten &duBlere Kornerschicht (ONL), Fotorezeptorschicht
(PHOTO) und retinales Pigmentepithel (RPE). Die Bestimmung der Schichtdicken anhand
dieser manuell festgelegten Segmentierung erfolgte anschlieBend automatisch mittels der
Heidelberg Eye Explorer® Software. Daher wurde der Begriff ,semi-automatische’
Messung gewibhlt.

Ein Vergleich der Ergebnisse der beiden Messmethoden an der Makula im Sektor N2 wurde
durchgefiihrt.

2.3.2 Peripapillire Netzhaut

Fiir die Papille erfolgte ein peripapillarer Scan. Auch hier wurde im Thickness Profile der
Software gearbeitet. Der zirkuldre Scan wurde als 2D-Bild angezeigt und zeigte einen
kreisformigen Scan am Papillenrand. Die Schichtdickenmessungen wurden entlang eines
360°-Pfades vorgenommen, der insgesamt in sechs Sektoren unterteilt war: temporal,
temporal superior, temporal inferior, nasal, nasal superior und nasal inferior. Exemplarisch
stellt Abb. 16 hierzu die Ansicht eines Thickness Profile eines peripapilldren Scans dar.

Zunichst wurde die RNFL automatisch segmentiert und die Dicke bestimmt (siche Abb. 16).
Auch hier wurden automatische Segmentierungsfehler manuell korrigiert. Anschliefend
mussten auch hier die weiteren Schichtdicken manuell anhand der -einzelnen
unterscheidbaren hyper- und hyporeflektiven retinalen Schichten segmentiert werden. Die
Bestimmung der Schichtdicken anhand dieser manuell festgelegten Segmentierung erfolgte

anschlieBend ebenfalls automatisch mithilfe der Heidelberg Eye Explorer® Software.
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Abb. 16: Arbeitsansicht des Thickness Profile eines peripapilldren Scans. Links oben: zirkuldrer Scan am
Papillenrand (griin markiert). Rechts mittig (rot eingekreist): Auswahlmdglichkeit der unterschiedlichen
retinalen Schichten (engl. /ayer). Hier wurde mit ,Nerve Fiber Layer’ die RNFL ausgewdhlt. Rechts oben: B-
Scan des peripapilliren Scans mit Begrenzung der RNFL (zwischen den eher horizontal gelegenen roten und
blauen Linien). Links unten: Sektoren des peripapilldren Scans, T = Temporal, TS = Temporal superior, NS =
Nasal superior, N = Nasal, NI = Nasal inferior, TI = Temporal inferior sowie Gesamtdurchschnitt (G). Rechts
unten: schematische Darstellung des Schichtdickenprofils des peripapilldren Scans. Aufgenommen mittels der
SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert.

Auch hier erfolgte die Messung der Gesamtschichtdicke, der RNFL, der GCL/IPL, der
INL/OPL, der ONL/FIS und der FBBM. Diese semi-automatische Ausmessung erfolgte fiir
die drei temporalen, zur Makula gerichteten Sektoren T (temporal), TS (temporal superior)

und TI (temporal inferior), siche Abb. 17.

Abb. 17: Ansicht eines zirkuliren, peripapilliiren Scans. Darstellung des Papillenrandes (griin) sowie der
ausgewerteten Scanbereiche temporal (T, rot markiert), temporal superior (TS, gelb markiert) und temporal
inferior (TI, blau markiert). Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik
Diisseldorf, manuell modifiziert.
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2.3.3 Korrelation der makuliren und peripapilliiren Messwerte

Die semi-automatisch gemessenen Schichtdicken des parazentral nasalen Makulasektors
(Sektor N2) wurden, entsprechend des Nervenfaserverlaufs, mit den entsprechenden
Netzhautschichtdicken im Bereich des temporalen Papillenrandes (Sektor T) in der Kohorte
der DM-Patienten korreliert.

2.3.4 Korrelation der makularen Messwerte mit vorhandenen kornealen

Messwerten

Eine Subpopulation unseres Studienkollektivs wurde bereits von Ziegler et al. beziiglich der
vier wesentlichen kornealen KenngroBen (Nervenfaserlinge, Nervenfaserdichte,
Nervenfaserverzweigungspunkte und Verbindungspunkte der Nervenfasern) in einer ersten
CCM-Untersuchung charakterisiert (siche Kapitel 1.2.2) (83). Diese Subpopulation erhielt
an dem gleichen Tag, an dem alle fiir die vorliegende Arbeit relevanten Untersuchungen
durchgefiihrt wurden, eine zweite CCM-Messung. Die kornealen Parameter wurden mit dem
Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea Modul (Heidelberg Engineering™, Inc.
Heidelberg, Germany) erhoben (83). Die aus der zweiten CCM-Messung vorhandenen
Kenngréflen zum kornealen Nervenfaserplexus (Nervenfaserlinge, Nervenfaserdichte,
Nervenfaserverzweigungspunkte und Verbindungspunkte der Nervenfasern) wurden mit
den automatisch gemessenen makulédren inneren Netzhautschichtdicken (RNFL, GCL, IPL)
sowie der Gesamtschichtdicke des Sektors N2 des jeweils rechten Auges korreliert, um zu
untersuchen, ob diabetische Verdanderungen an der Kornea mit moglichen diabetischen
retinalen Verdnderungen einhergehen. Zuvor wurden die aus der zweiten CCM-
Untersuchung vorhandenen, oben genannten vier wesentlichen kornealen Parameter
hinsichtlich des Vorliegens signifikanter Unterschiede zwischen DM-Patienten und
Kontrollen analysiert, um zu bestdtigen, dass die von Ziegler et al. nachgewiesenen
Verianderungen am kornealen Nervenfaserplexus (siehe Kapitel 1.2.2) (83) auch in der

Folgeuntersuchung bei den DM-Patienten signifikant reduziert waren.
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2.4 Statistische Auswertung

Um frithe Anzeichen einer diabetischen retinalen Neuropathie bei Patienten ohne
funduskopischen Anhalt fiir eine manifeste DR mittels SD-OCT zu detektieren, wurden die
SD-OCT-Messergebnisse der DM-Patienten mit denen der gesunden Kontrollen verglichen.
Zusétzlich wurden relevante korneale Parameter mit makuldren Schichtdicken korreliert.
Es wurden jeweils beide Augen untersucht und in den Auswertungen linkes und rechtes
Auge getrennt voneinander beurteilt. Bei der Bestimmung der Kontrastsensitivitit wurden
zusitzlich beide Augen gemeinsam untersucht. Hinsichtlich der kornealen Fragestellung
wurde jeweils nur das rechte Auge untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte in Form nicht-parametrischer Tests bei nicht gegebener
Normalverteilung der Daten. Zur Ermittlung der Korrelationen der makuldren und papilldren
Messwerte sowie der inneren retinalen Schichtdicken mit den kornealen Parametern wurde
der Spearman Rangkorrelationskoeffizient verwendet. Der Vergleich der Messmethoden an
der Makula wurde durch den Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) mit
Konsistenzdefinition ermittelt. Sofern die gleiche Variable mehrfach an demselben
Probanden gemessen wurde, d.h. wenn eine Messwiederholung vorlag, wurde eine
entsprechende Adjustierung der p-Werte mittels Bonferroni-Korrektur vorgenommen. Ein
p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Zur statistischen Analyse wurde das Statistik-Programm SPSS in folgenden Versionen
verwendet: IBM Corp. Released 2016, IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp. sowie IBM Corp. Released 2019, IBM SPSS Statistics
Subscription for Macintosh, Build 1.0.0.1347. Armonk, NY: IBM Corp. und IBM Corp.
Released 2021, IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 28.0.1.1. Armonk, NY: IBM
Corp.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Im Rahmen dieser Querschnittsstudie wurden 104 Augen von 52 Patienten untersucht.
Darunter waren 14 Frauen und 38 Méinner. Das mittlere Alter lag bei 59 + 7,6 Jahren, die
mittlere Erkrankungsdauer lag bei 4,3 + 1,8 Jahren. Das Kontrollkollektiv bestand aus 45
gesunden Erwachsenen, davon 15 Frauen und 30 Ménner, mit einem mittleren Alter von 57
+ 12 Jahren. Auch hier wurden jeweils beide Augen untersucht. Bei beiden Kollektiven
wurden in den Auswertungen linkes und rechtes Auge getrennt voneinander beurteilt. Bei
der Bestimmung der Kontrastsensitivitit wurden zusétzlich beide Augen gemeinsam
untersucht.

Daten zur konfokalen Mikroskopie der Kornea lagen von 45 der insgesamt 52 DM-Patienten
und von 41 der insgesamt 45 gesunden Kontrollen vor. Hier wurde jeweils nur das rechte

Auge untersucht.

3.2 Visus und Kontrastsehen

Sowohl die monokulare als auch die binokulare Kontrastsensitivitit war bei den DM-

Patienten signifikant reduziert gegeniiber der Kontrollgruppe bei gleichem Visus (siehe

Tabelle 1).

DM-Patienten Kontrollen Signifikanz
Mittelwert | Standard- Mittelwert | Standard- (p-Wert)
abweichung abweichung

Visus R 82,73 7,86 82,62 9,35 0,888

L 85,24 7,97 85,24 7,97 0,271
Kontrast- R 1,53 0,16 1,59 0,12 0,026
sehen L 1,57 0,12 1,62 0,11 0,018

Beide | 1,69 0,09 1,72 0,07 0,012

Augen

Tabelle 1: Ergebnisse von Visus und Kontaktsehen. Visus in ETDRS-Score, Kontrastsehen in logCS. Gelb
markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). DM: Diabetes mellitus, R: rechtes Auge,
L: linkes Auge.
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3.3 Funduskopie

Bei den DM-Patienten waren 81 (78%) der insgesamt 104 Funduskopien unauffillig (rechtes
Auge: 41 von 52; linkes Auge: 40 von 52). In der Kontrollgruppe waren im Vergleich hierzu
67 (75%) von 90 Funduskopien unauffillig (rechtes Auge: 32 von 45; linkes Auge: 35 von
45). Die als auffillig bewerteten Funduskopiebefunde zeigten insgesamt nur leichte
Normabweichungen, die als nicht-relevant fiir die hier durchgefiihrten Messungen eingestuft

wurden. Hinweise auf eine manifeste DR fanden sich nicht (sieche Tabelle 2).

Normabweichender Funduskopiebefund DM-Patienten Kontrollen

(Anzahl) (Anzahl)

Drusen R 2 4
L 2 3
Pigmentverschiebung R 1 2
L 2 1
GefaBe mit leichter Tortuositas R - 2
L - 2
Cotton-Wool-Herd R 1 -
Aderhaut-Navus R 1 -
L - 1
Schréager Sehnerveneintritt R 1 1
L 1 1
Leichte Gliose R 1 1
L 1 1
Makula mit Glaskorperzug R - 1
L - 1
Makula mit alter Narbe R - 1
GrofBflachige Papillenexkavation R 3 1
L 2 1
Papille blass R 2 2
L 2 2
Papille vital, temporal leicht randunscharf R 1 -
L 1 -

Tabelle 2: Normabweichende Funduskopiebefunde. DM: Diabetes mellitus, R: rechtes Auge, L: linkes
Auge.

3.4 Makula — Automatische Messungen

Im Rahmen der automatischen Schichtdickenanalysen an der Makula zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den DM-Patienten und den gesunden Kontrollen. Die inneren
Netzhautschichten GCL und IPL zeigten bei den DM-Patienten im Vergleich zur

Kontrollgruppe eine tendenziell geringere Schichtdicke. Diese Schichtdickenabnahmen
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waren nach erfolgter Bonferroni-Korrektur ohne statistische Signifikanz (siehe Tabelle 3).
Der Ubersichtlichkeit halber wurden in der nachfolgenden Tabelle nur innere

Netzhautschichtdicken und Gesamtschichtdicken aufgefiihrt.

Makula  Auge DM-Patienten Kontrollen Signifikanz  Bonferroni

Mittel- Standard- Mittel- | Standard- (p-Wert) korrigierter
wert abweichung | wert abweichung p-Wert

FULL,N2 R 339,56 16,71 345,40 13,06 0,026 >0,999
L 338,96 19,91 339,22 48,94 0,082 >0,999
FULL, 12 R 334,77 16,05 339,73 13,45 0,063 >0,999
L 334,33 16,46 340,24 14,48 0,039 >0,999
RNFL,S2 R 23,71 3,11 24,96 | 2,83 0,042 >0,999
L 23,52 3,21 23,98 2,29 0,384 >0,999
GCL, S2 R 49,52 7,19 52,38 4,75 0,020 >0,999
L 49,60 7,29 52,82 4,33 0,011 >0,999
GCL,N1 R 36,27 4,84 37,82 4,18 0,156 >0,999
L 35,90 4,86 38,07 4,14 0,039 >0,999
GCL,N2 R 47,98 7,08 50,67 4,81 0,026 >0,999
L 47,37 7,99 51,29 4,42 0,004 >0,999
GCL, 12 R 48,85 6,88 51,60 5,07 0,014 >0,999
L 49,08 5,92 51,16 5,57 0,022 >0,999
GCL, T2 R 44,62 7,32 46,80 | 5,36 0,08 >0,999
L 45,06 6,72 47,80 4,16 0,043 >0,999
IPL, S2 R 39,21 4,38 41,31 | 3,48 0,007 >0,999
L 38,98 4,40 41,80 3,12 0,001 >0,999
IPL, N1 R 28,00 3,30 29,18 | 2,97 0,104 >0,999
L 27,69 3,35 29,36 3,02 0,019 >0,999
IPL, N2 R 40,35 4,45 42,51 | 3,20 0,008 >0,999
L 39,46 5,93 42,60 3,25 0,002 >0,999
IPL, 12 R 38,98 4,23 41,04 | 3,51 0,006 >0,999
L 38,42 4,17 41,47 3,01 0,000 0,070
IPL, T2 R 39,81 4,93 41,96 | 3,28 0,013 >0,999
L 39,92 4,32 42,47 3,17 0,004 >0,999

Tabelle 3: Ergebnisse der automatischen Messungen an der Makula. Mittelwert und Standardabweichung
in um. Gelb markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). DM: Diabetes mellitus, R:
rechtes Auge, L: linkes Auge, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, GCL:
Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht, N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, 12:
parazentraler inferiorer makuldrer Sektor, S2: parazentraler superiorer makuldrer Sektor, N1: peripherer
nasaler makuldrer Sektor, T2: parazentralerer temporaler makuldrer Sektor.

3.5 Makula — Semi-automatische Messungen

Auch im Rahmen der semi-automatischen Messungen an der Makula im Sektor N2 waren
Bonferroni-korrigiert keine signifikanten Netzhautschichtdickenunterschiede zwischen den

DM-Patienten und den gesunden Kontrollen zu verzeichnen. Es fiel allerdings auf, dass auch
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hier ohne Bonferroni-Korrektur eine Tendenz zu einer Dickenabnahme der inneren

Netzhautschichten GCL und IPL, der RNFL sowie der gesamten Netzhautdicke bei den DM-

Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden konnte (sieche Tabelle 4).

Makula DM-Patienten Kontrollen ~ Signifikanz  Bonferroni
N2 Standard- Standard- (p-Wert) korrigierter
FULL R 349,56 17,02 355,36 14,44 0,037 0,446

L 348,00 22,49 356,33 15,11 0,027 0,322
RNFL R 25,33 4,04 26,73 4,46 0,019 0,230

L 25,00 3,82 28,31 13,34 0,042 0,502
GCL/IPL R 96,40 11,67 101,36 9,48 0,014 0,171

L 96,63 13,29 100,11 15,08 0,032 0,385
INL/OPL R 78,48 12,59 76,04 10,67 0,350 >0,999

L 76,73 13,00 76,22 11,87 0,476 >0,999
ONL/FIS R 85,46 16,64 88,13 14,23 0,284 >0,999

L 86,33 17,37 87,93 15,09 0,811 >0,999
FBBM R 63,88 3,26 63,09 2,72 0,210 >0,999

L 63,31 3,74 63,76 2,58 0,606 >0,999

Tabelle 4: Ergebnisse der semi-automatischen Messungen an der Makula im Sektor N2. Mittelwert und
Standardabweichung in um. Gelb markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). DM:
Diabetes mellitus, N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, R: rechtes Auge, L: linkes Auge, FULL:
Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, GCL/IPL: Ganglienzellschicht und innere
plexiforme Schicht, INL/OPL: innere Kérnerschicht und dufere plexiforme Schicht, ONL/FIS: dufere
Koérnerschicht und Fotorezeptorinnensegmente, FBBM: Fotorezeptorauflensegmente und retinales
Pigmentepithel bis zur Bruch-Membran.

3.6 Vergleich der Messmethoden an der Makula

Ein Vergleich der automatischen und semi-automatischen Messmethoden an der Makula im
Sektor N2 zeigte fiir fast jede Schicht an beiden Augen eine sehr gute, statistisch signifikante
Ubereinstimmung mit ICC-Werten >0,5 (siche Tabelle 5). Einzig die Messwerte fiir die
RNFL zeigten eine zum Teil geringere Ubereinstimmung mit semi-automatisch dickerer
RNFL (ICC von 0,133). Bei den semi-automatischen Messungen der RNFL am linken Auge
gab es einen Ausreiler mit einer RNFL-Dicke von 112 pm, welche im Rahmen der

automatischen Messungen nur 20 um betrug.
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Makula N2 Auge Automatische Semi-automatische ICC Signifikanz

Messung Messung (p-Wert)
‘ Mittel- | Standard- ‘ Mittel | Standard- ‘ ‘
wert abweichung | wert abweichung

FULL - FULL R 342,27 | 15,33 353,25 16,06 0,976 <0,001

L 339,08 36,17 351,87 19,77 0,628 <0,001
RNFL-RNFL R 20,76 2,19 25,98 4,28 0,542 <0,001

L 20,58 2,05 26,54 9,59 0,133 0,242
GCL/IPL - R 90,58 10,09 98,7 10,94 0,946 | <0,001
GCL+IPL L 90,1 11,63 98,25 14,18 0,807  <0,001
INL/OPL - R 76,23 8,65 77,35 11,74 0,847 <0,001
INL+OPL L 75,69 8,21 76,49 12,43 0,862 <0,001
ONL/FIS+ R 170,34 14,04 150,22 | 15,69 0,931 <0,001
FBBM - L 171,45 13,38 150,59 17,18 0,923  <0,001
ONL+RPE+
Photo

Tabelle S: Vergleich der Messmethoden an der Makula im Sektor N2. Mittelwert und Standardabweichung
in um. Gelb markiert: hohe Ubereinstimmungen und signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05).
ICC: Intraklassenkorrelationskoeffizient mit Konsistenzdefinition. ICC = 1: perfekte Ubereinstimmung, ICC
> 0,50 und < 1: hohe Ubereinstimmung, ICC > 0,30 und < 0,50: mdpige Ubereinstimmung, ICC > 0,10 und
< 0,30: schlechte Ubereinstimmung, ICC > 0 und < 0,10: sehr schlechte Ubereinstimmung, ICC = 0: gar
keine Ubereinstimmung. N2: parazentraler nasaler Sektor, R: rechtes Auge, L: linkes Auge, FULL:
Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, GCL/IPL: Ganglienzellschicht und innere
plexiforme Schicht, GCL:  Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht, INL/OPL: innere
Koérnerschicht und dufere plexiforme Schicht, INL: innere Kornerschicht, OPL: dufere plexiforme Schicht,
ONL/FIS+FBBM: duflere Kornerschicht und Fotorezeptorinnensegmente sowie Fotorezeptoraufiensegmente
und retinales Pigmentepithel bis zur Bruch-Membran, ONL: dufiere Kornerschicht, RPE: retinales
Pigmentepithel, Photo: Fotorezeptorschicht.

3.7 Peripapillire Messungen

Bei den peripapilldren Schichtdickenmessungen zeigten sich insgesamt sehr heterogene,
nicht signifikante Verdnderungen (siche Tabelle 6).

Die RNFL zeigte temporal eine tendenzielle Abnahme bei den DM-Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die GCL/IPL hingegen zeigte sich an der Papille nicht verdiinnt.
Zusétzlich zeigten sich an den linken Augen Tendenzen einer Schichtdickenabnahme der
INL/OPL im Sektor TS, der Gesamtschichtdicke in den Sektoren TS und T sowie einer
Schichtdickenzunahme am temporal-superioren Papillenrand fiir die ONL/FIS, welche an
den rechten Augen jedoch nicht nachweisbar waren. Insgesamt zeichnete sich somit kein
einheitliches Bild ab. Alle tendenziellen Verdnderungen waren nach erfolgter Bonferroni-
Korrektur nicht signifikant.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur ein Auszug der Daten in der nachfolgenden

Tabelle wiedergegeben (siehe Tabelle 6).
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Papille Auge DM-Patienten Kontrollen Signifikanz  Bonferroni

Mittel- | Standard- Mittel- Standard- (p-Wert) korrigierter
wert abweichung | wert abweichung p-Wert
FULL, T R 63,019 3,702 63,289 3,841 0,687 >0,999
L 62,019 8,539 64,222 3,661 0,044 >0,999
FULL, TS R 62,423 4,174 62,867 3,546 0,507 >0,999
L 62,462 3,506 64,000 3,438 0,019 0,670
RNFL, T R 67,404 | 13,075 74,044 13,914 0,018 0,634
L 66,981 16,897 70,800 12,405 0,024 0,869
INL/OPL, R 41,365 5,541 41,933 5,654 0,332 >0,999
TS L 41,154 5,435 43,733 5,006 0,022 0,774
ONL/FIS, R 42,942 4,403 43,378 5,997 0,831 >0,999
TS L 45,096 4,429 42,333 4,436 0,004 0,136

Tabelle 6: Ergebnisse der Messungen an der Papille. Mittelwert und Standardabweichung in um. Gelb
markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). DM: Diabetes mellitus, R: rechtes Auge,
L: linkes Auge, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, INL/OPL: innere
Koérnerschicht  und  dufere  plexiforme  Schicht,  ONL/FIS:  dufsere  Kornerschicht — und
Fotorezeptorinnensegmente, T: temporaler Papillenrand, TS: temporal-superiorer Papillenrand.

3.8 Korrelation der makuliren und peripapilliren Messwerte

Die semi-automatischen Messungen an der Makula im Sektor N2 wurden mit den semi-
automatischen peripapilliren Messungen am temporalen Sektor (T) der DM-Patienten
korreliert. Es fanden sich insgesamt eindeutige positive Korrelationen (siehe Tabelle 7).

So zeigten sich positive signifikante Zusammenhinge zwischen der makuldren
Gesamtschichtdicke und jeder peripapilliren Schicht mit Ausnahme der dulersten Schicht
(FBBM). Die makulire RNFL korrelierte mit der peripapilliren Gesamtschichtdicke.
Ebenfalls fanden sich positive Korrelationen zwischen der GCL/IPL der Makula und der
Gesamtschichtdicke, der RNFL sowie der GCL/IPL am temporalen Papillenrand. Nur
wenige dullere Netzhautschichtdicken zeigten signifikante Zusammenhénge: So korrelierte
die makuldre ONL/FIS mit der temporalen peripapilliren ONL/FIS. Gleiches zeichnete sich
fiir die INL/OPL der Makula mit der GCL/IPL am Papillenrand ab.

Der Ubersichtlichkeit halber wurden nur signifikante Ubereinstimmungen in der

untenstehenden Tabelle aufgefiihrt (siche Tabelle 7).
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Makula Papille, Korrelationskoeffizient | Signifikanz Bonferroni

semi- Sektor T  (r-Wert) (p-Wert) korrigierter p-Wert

automatisch,

Sektor N2

FULL FULL 0,73 <0,001 <0,001
RNFL 0,39 <0,001 0,001
GCL/IPL 0,51 <0,001 <0,001
INL/OPL 0,31 0,001 0,048
ONL/FIS 0,46 <0,001 <0,001

RNFL FULL 0,34 <0,001 0,012

GCL/IPL FULL 0,58 <0,001 <0,001
RNFL 0,60 <0,001 <0,001
GCL/IPL 0,45 <0,001 <0,001

INL/OPL GCL/IPL 0,39 <0,001 0,001

ONL/FIS ONL/FIS 0,56 <0,001 <0,001

Tabelle 7: Korrelation Makula — Papille. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde hier der
Spearman  Rangkorrelationskoeffizient — ermittelt. ~ Gelb  markiert:  Signifikante  Verdnderungen
(Signifikanzniveau p <0,05). N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, T: temporaler Papillenrand, FULL:
Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, GCL/IPL: Ganglienzellschicht und innere
plexiforme Schicht, INL/OPL: innere Kérnerschicht und dufere plexiforme Schicht, ONL/FIS: dufere
Koérnerschicht und Fotorezeptorinnensegmente.

3.9 Korrelation der makuliaren Messwerte mit vorhandenen

kornealen Messwerten

Nur eine Subpopulation der DM-Patienten und Kontrollprobanden hatten eine Untersuchung
der Hornhaut mittels CCM erhalten. Insgesamt wurden 86 rechte Augen von jeweils 45 DM-
Patienten und 41 gesunden Kontrollen untersucht.

Die wesentlichen Kenngréfen der kornealen Nervenfasern (Nervenfaserlinge pro mm’
Nervenfaserdichte pro mm®, Nervenfaserverzweigungspunkte pro mm?, Verbindungspunkte
der Nervenfasern pro mm) zeigten sich, wie in der initialen Untersuchung durch Ziegler et

al. (siehe Kapitel 1.2.2) (83), auch in der hier vorliegenden CCM-Follow-up-Untersuchung

bei den DM-Patienten signifikant reduziert im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (siehe

Tabelle 8).

Korneale Nervenfasern DM-Patienten Kontrollen ~ Signifikanz
el e el e
abweichung abweichung
Linge/mm’ 19,54 6,29 23,49 4,50 0,001
Dichte/mm? 289,43 133,87 372,93 117,02 0,001
Verzweigungspunkte/mm’ 154,85 83,66 212,91 76,21 <0,001
Verbindungspunkte/mm 6,27 2,32 7,83 2,09 0,002

Tabelle 8: Ergebnisse der Auswertung der vorhandenen Kkornealen Parameter. Gelb markiert:
signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05).
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Die Korrelationen der automatisch gemessenen Netzhautschichten an der Makula im Sektor
N2 des rechten Auges mit den vier ausgewahlten Hornhaut-Parametern (Nervenfaserldnge
pro mm’, Nervenfaserdichte pro mm?, Nervenfaserverzweigungspunkte pro mm?,
Verbindungspunkte der Nervenfasern pro mm) zeigten keine Zusammenhénge.

Dies war sowohl der Fall, wenn die makulidren Messwerte beider Kollektive gemeinsam mit

den kornealen Parametern verglichen wurden, wie in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Korneale Nervenfasern Korrelationskoeffizient  Signifikanz  Bonferroni

(r-Wert) (p-Wert) korrigierter
p-Wert
FULL, N2 Léinge/mm2 0,114 0,294 >0,999
Dichte/mm’ 0,128 0,241 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,125 0,252 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,143 0,188 >0,999
RNFL,N2  Linge/mm’ 0,097 0,376 >0,999
Dichte/mm’ 0,130 0,232 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,154 0,156 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,042 0,704 >0,999
GCL,N2  Linge/mm’ 0,045 0,679 >0,999
Dichte/mm’ 0,026 0,813 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,043 0,693 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,106 0,329 >0,999
IPL, N2 Lange/mm’ 0,030 0,782 >0,999
Dichte/mm’ 0,022 0,838 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,034 0,756 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,096 0,379 >0,999

Tabelle 9: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde
hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ermittelt. Signifikanzniveau p <0,05. N2: parazentraler
nasaler makuldrer Sektor, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: vretinale Nervenfaserschicht, GCL:
Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht.

Auch zeigten sich keine Zusammenhdnge bei der Korrelation der retinalen
Gesamtschichtdicke, RNFL, GCL und IPL mit den vier Hornhautparametern, wenn diese
Parameter flir die DM-Patienten und gesunden Kontrollen getrennt untersucht wurden, wie

in Tabelle 10 fiir die DM-Patienten und in Tabelle 11 fiir die Kontrollen aufgefiihrt.
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Makula Korneale Nervenfasern Korrelationskoeffizient Signifikanz Bonferroni

(r-Wert) (p-Wert) korrigierter

p-Wert

FULL, N2 Lange/mm’ 0,05 0,750 >0,999
Dichte/mm’ 0,13 0,388 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,13 0,400 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,09 0,575 >0,999

RNFL, N2 Lange/mm’ 0,13 0,406 >0,999
Dichte/mm’ 0,08 0,593 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,15 0,317 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,19 0,222 >0,999

GCL, N2 Léinge/mm2 -0,07 0,652 >0,999
Dichte/mm’ -0,02 0,888 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,01 0,928 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,00 0,996 >0,999

IPL, N2 Léinge/mm2 -0,11 0,485 >0,999
Dichte/mm’ -0,05 0,744 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 -0,03 0,860 >0,999
Verbindungspunkte/mm -0,04 0,806 >0,999

Tabelle 10: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern: DM-Patienten. Aufgrund der fehlenden
Normalverteilung wurde hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ermittelt. Signifikanzniveau p <0,05.
DM: Diabetes mellitus, N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL:
retinale Nervenfaserschicht, GCL: Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht.

Makula Korneale Nervenfasern Korrelationskoeffizient Signifikanz Bonferroni
(r-Wert) (p-Wert) korrigierter
p-Wert
FULL, N2 Lange/mm’ -0,03 0,858 >0,999
Dichte/mm’ 0,11 0,482 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 -0,12 0,441 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,10 0,544 >0,999
RNFL,N2  Linge/mm’ -0,01 0,968 >0,999
Dichte/mm’ 0,10 0,531 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 0,09 0,557 >0,999
Verbindungspunkte/mm -0,18 0,269 >0,999
GCL, N2 Léinge/mm2 0,01 0,958 >0,999
Dichte/mm’ -0,16 0,321 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 -0,15 0,341 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,15 0,353 >0,999
IPL, N2 Linge/mm’ -0,05 0,761 >0,999
Dichte/mm’ -0,18 0,271 >0,999
Verzweigungspunkte/mm2 -0,19 0,244 >0,999
Verbindungspunkte/mm 0,09 0,580 >0,999

Tabelle 11: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern: Gesunde Kontrollen. Aufgrund der fehlenden
Normalverteilung wurde hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ermittelt. Signifikanzniveau p <0,05.
N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht,
GCL: Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht.
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4 Diskussion

Im Hinblick auf die eingangs formulierten Hypothesen konnen folgende Ergebnisse

festgehalten werden:

- Bei Patienten mit Typ-2 DM ohne manifester DR und kurzer Erkrankungsdauer bestehen
keine signifikanten makuldren oder peripapilliren Schichtdickenunterschiede im
Vergleich zu gesunden Kontrollen.

- Es bestehen statistisch signifikante positive Korrelationen zwischen der temporalen
peripapillairen RNFL und der nasal ausgerichteten makuldren GCL und IPL.

- Die Ergebnisse der SD-OCT-Messungen der makuldren Schichtdicken mittels
automatischer und semi-automatischer Segmentierung zeigen eine gute
Ubereinstimmung.

- Trotz des frithen Krankheitsstadiums ist die Kontrastempfindlichkeit bei den DM-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert bei gleichbleibendem
Visus.

- Es gibt keine Zusammenhdnge zwischen makulidren Schichtdicken und den

nachweisbaren Verdnderungen am kornealen Nervenfaserplexus.

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse im Kontext mit der aktuellen Studienlage
diskutiert. AnschlieBend erfolgt die Erdrterung der verschiedenen Untersuchungsmethoden
im Kontext der aktuellen Fachliteratur. Zum Schluss soll die Bedeutung der SD-OCT bei

der Fritherkennung der DR im klinischen Alltag und der Ausblick erdrtert werden.

4.1 Ergebnisdiskussion

4.1.1 Makulire Messungen

In der vorliegenden Studie ergab die Analyse der automatischen und der semi-automatischen
Schichtdickenmessungen an der Makula keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Netzhautschichtdicken von Patienten mit kiirzlich diagnostiziertem DM und gesunden

Kontrollen.
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Bei Betrachtung der Ergebnisse fillt jedoch auf, dass die inneren makuldren Schichten,
insbesondere GCL und IPL, bei den DM-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen
tendenziell diinner sind. Bei den automatischen Messungen zeigt sich dies insbesondere an
den parazentralen zur Papille gerichteten Sektoren (S2, N2 und I2). Im Rahmen der semi-
automatischen Messungen ist zusétzlich die RNFL und die Gesamtschichtdicke gering
reduziert. Es handelt sich hierbei jedoch ausschlieBlich um Tendenzen, die nach Bonferroni-

Korrektion nicht signifikant waren.

Im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen wurden in vorausgegangenen Studien zu
diesem Thema teilweise signifikante zentrale retinale Schichtdickenunterschiede bei
Patienten mit Typ-2 DM ohne Anzeichen einer DR im Vergleich zu Kontrollgruppen
beschrieben (74,76,77,79,102,103). Diese Studien unterscheiden sich in wesentlichen
Punkten wie DM-Erkrankungsdauer, DR-Status, unterschiedliche Stichprobengréfen, Art

der OCT und in den Messorten voneinander.

So stellten van Dijk et al. 2012 Ergebnisse einer Studie vor, in der sie die retinalen
Schichtdicken von Patienten mit Typ-2 DM ohne (n = 39) und mit beginnender (n = 25) DR
mittels SD-OCT untersuchten. Hier zeigte sich eine Abnahme der inneren Netzhautschichten
RNFL, GCL und IPL in den parazentralen makuldren Sektoren nur bei den Patienten mit
minimaler DR. Die mittlere Erkrankungsdauer dieser Kohorte lag bei 16 + 8 Jahren. In der
Kohorte der DM-Patienten ohne Anzeichen einer DR lag die durchschnittliche
Erkrankungsdauer bei 8 + 7 Jahren. Hier wurden keine retinalen Schichtdickenunterschiede
festgestellt. Es wurde konkludiert, dass das Vorhandensein einer DR der einzige erkldrende
signifikante Préadiktor fiir die retinale Dickenabnahme war (50). Drei Jahre zuvor hatten van
Dijk et al. Typ-1 DM-Patienten ohne (n = 32) und mit minimaler (n = 25) DR mittels TD-
OCT untersucht. Hier berichteten sie iiber eine signifikante Schichtdickenabnahme von GCL
und IPL in den parazentralen und peripheren Sektoren der Makula nur bei den DM-Patienten
mit minimaler DR. Die mittlere Erkrankungsdauer der Patienten dieser Kohorte war weit
fortgeschritten und lag bei 22 + 9 Jahren. Die Kontrollgruppe bestand hier aus 5 gesunden
Erwachsenen. Es wurden in jeder Kohorte nur das rechte Auge untersucht (76). Dieselbe
Studiengruppe untersuchte ein Jahr spdter in einer Folgestudie groBtenteils die gleiche
Population an DM-Patienten, verwendete aber eine SD-OCT anstelle der TD-OCT. Hier
wurde von einer Verdiinnung der parazentralen makuldren GCL und einer Verdiinnung der

peripheren makuldren RNFL berichtet. Es wurde postuliert, dass es eine signifikante lineare

42



Korrelation zwischen der DM-Erkrankungsdauer und der Schichtdicke der GCL gab. Als
wichtigste erklirende Variable wurde auch hier der DR-Status angefiihrt (79).

Im Jahr 2013 verdffentlichten Vujosevic und Midena Ergebnisse einer Studie, in der die
retinalen Schichtdicken mittels SD-OCT von 74 DM-Patienten mit 50 gesunden Kontrollen
verglichen wurden. Es wurde jeweils ein Auge untersucht. Unter den DM-Patienten hatten
30 keinen Nachweis einer DR und eine mittlere DM-Erkrankungsdauer von 5,9 Jahren. 44
Patienten hatten eine nicht-proliferative DR mit einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer
von 18,6 Jahren. Es wurde eine Dickenabnahme von RNFL und GCL in mehreren makuliren
Regionen bei den DM-Patienten mit und ohne DR konstatiert, was laut der Autoren auf einen
frithen neuronalen Verlust im Rahmen einer DR hindeute. Ferner wurde von einer
Schichtdickenzunahme der INL berichtet, welche mit aktivierten Miillerzellen in
Zusammenhang mit dem neuronalen Verlust begriindet wurde (104). De Clerck et al.
berichteten in einer 2015 erschienenen systematischen Ubersichtsarbeit und gepoolten
Datenanalyse zur Uberpriifung von okuliren neurodegenerativen Verinderungen bei
erwachsenen Typ-1 und Typ-2 DM-Patienten mit und ohne Anzeichen einer DR, dass bei
DM-Patienten mehrere retinale Schichten signifikant diinner seien im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen. So wurde in der Kohorte der Typ-2 DM-Patienten von einer Abnahme
der makuldren RNFL, GCL, IPL, INL, OPL und der Fotorezeptorschicht berichtet im
Vergleich zu Kontrollgruppe. Die mittlere DM-Erkrankungsdauer lag hier bei 10,4 + 6,2
Jahren. Betrachtete man die Gruppe der Typ-1 DM-Patienten, welche eine mittlere
Erkrankungsdauer von 13,7 £+ 7,7 Jahren aufwiesen, wurde eine Abnahme von RNFL und
Fotorezeptorschicht beobachtet. Wurden nun die retinalen Schichtdicken von DM-Patienten
ohne Nachweis einer DR mit denen von gesunden Kontrollen verglichen, zeigte sich
lediglich eine signifikante Reduktion der RNFL. Es kann davon ausgegangen werden, dass
die Gruppen der Patienten ohne Anzeichen einer DR eine kiirzere Erkrankungsdauer
aufwiesen als die Gruppe der Patienten mit DR. Die Autoren diskutierten, dass retinale
neurodegenerative Verdnderungen eher messbar werden, wenn bereits eine DR vorliegt.
Limitiert wird die Studie dadurch, dass in die Analyse unterschiedliche OCT-Geréte
einbezogen und nicht voneinander unterschieden wurden, was zu einer eingeschriankten
Validitdt der Ergebnisse flihren kann (84).

Ebenfalls 2015 berichteten Chhablani et al. iiber eine mittels SD-OCT gemessene
Verdiinnung der inneren Netzhautschichten GCL und IPL bei 76 untersuchten Augen von
Typ-2 DM-Patienten mit und ohne Anzeichen einer DR, welche gehduft im
makulopapilldren Biindel beobachtet wurden. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer lag
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insgesamt bei 10 + 7 Jahren, bei dem Kollektiv ohne DR bei 7 + 7,4 Jahren. Eine signifikante
Abnahme der RNFL-Schichtdicke wurde hier nicht beobachtet (103).

Wie beschrieben, haben die meisten Studien zu diesem Thema Patienten mit einer lingeren
Krankheitsdauer und teilweise mit Anzeichen einer DR eingeschlossen. Es gibt nur wenige
Studien, die DM-Patienten hinsichtlich der retinalen Schichtdicken untersuchten, die eine
kiirzere Erkrankungsdauer aufweisen. Dariiber hinaus sind die meisten untersuchten
Studienpopulationen kleiner als unsere, auch wurde in der Regel nur ein Auge untersucht.
Chen et al. verglichen in einer 2016 ver6ffentlichen Studie die mittels SD-OCT untersuchten
retinalen Schichtdicken von Typ-1 und Typ-2 DM-Patienten mit einer teils kiirzeren
Krankheitsdauer und ohne Anzeichen einer DR mit denen von gesunden Kontrollen. In der
Kohorte der 34 Patienten mit Typ-2 DM wurden keine signifikanten
Schichtdickenunterschiede im Vergleich zu den gesunden Kontrollen gefunden. Hier lag die
mittlere Erkrankungsdauer bei 10,17 + 6,84 Jahren. In der Kohorte der Typ-1 DM-Patienten
wurden 26 Patienten mit einer kiirzeren mittleren Erkrankungsdauer von 2,1 + 3,0 Jahren
eingeschlossen. Interessanterweise wurde hier eine Abnahme der gesamten Netzhautdicke,
der GCL und IPL gefunden. Die Autoren folgerten, dass die Gesamtschichtdicke der
Netzhaut und die Schichtdicke der GCL mit der DM-Erkrankungsdauer korrelieren: In den
ersten Erkrankungsjahren ndhme die makuldre Dicke durch einen neuronalen Gewebeverlust
ab, aber mit Fortschreiten der Erkrankung nihmen die makuldren Netzhautschichtendicken
aufgrund einer zunehmenden vaskuldiren Leckage zu. Daher seien die fehlenden
Netzhautschichtdickenunterschiede in der Kohorte der Typ-2 DM-Patienten nicht so zu
werten, dass hier keine Verdnderungen stattfanden. Vielmehr sei aufgrund der ldngeren
Erkrankungsdauer von im Mittel 10,17 = 6,84 Jahren die retinale Verdiinnung bereits
eingetreten, aber durch eine Verdickung von INL und ONL kompensiert worden. Die
Autoren schlieBen mit der Hypothese, dass neurodegenerative Verdnderungen
wahrscheinlich vor vaskuldren Verdnderungen im Rahmen einer diabetischen Schidigung
der Retina auftreten. Erwidhnt werden muss, dass hier einige der statistischen Ergebnisse
keinem Post-Hoc-Test unterzogen wurden, was zu einer Fehlinterpretation der Ergebnisse
fiihren kann (74).

Oshitari et al. publizierten 2009 eine Studie, in der sie 45 Augen von Patienten mit Typ-2
DM ohne DR und einer ebenfalls relativ kurzen Erkrankungsdauer von 4,8 + 4,4 Jahren
mittels TD-OCT untersuchten. Sie berichteten von einer Verdiinnung der Makula im

Vergleich zu gesunden Kontrollen (102). In einer Studie von Bronson-Castain et al. (2012)
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wurden 15 an Typ-2 DM erkrankte Jugendliche mit einer kurzen DM-Erkrankungsdauer von
im Mittel 2,1 £ 1,3 Jahren ebenfalls mittels TD-OCT untersucht. Auch hier konnte eine
zentrale retinale Schichtdickenabnahme festgestellt werden (77). Die Verwendung einer
TD-OCT anstelle einer SD-OCT konnte allerdings die Validitit der Messergebnisse dieser

beiden Studien einschrianken. Gleiches gilt fiir die relativ kleine Studienpopulation.

Schroder et al. berichteten 2019 von retinalen Untersuchungen bei Typ-1 und Typ-2 DM-
Patienten mit einer kurzen Erkrankungsdauer von weniger als einem Jahr. Die
Studienpopulation war deutlich gréer im Vergleich zu den bisher vorliegenden Studien zu
diesem Thema. Es wurden 178 Augen von 89 Patienten mit Typ-1 DM und 242 Augen von
121 Patienten mit Typ-2 DM untersucht und mit 76 Augen von 38 gesunden Kontrollen
verglichen. Alle Probanden dieser Studie stammen aus der German Diabetes Study (GDS).
Diese Population deckt sich somit moglicherweise partiell mit der Population in der
vorliegenden Studie. Im Rahmen der Studie von Schrdder et al. wurde bei jedem Patienten
eine retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT im parazentralen zur Papille gerichteten
nasalen  Sektor der Makula  durchgefiihrt. Mittels der SPECTRALIS®
Segmentationssoftware wurden die Gesamtschichtdicke, RNFL, GCL, IPL, INL, OPL,
ONL, Fotorezeptorschicht und RPE automatisch an N2 (siche Abb. 13) analysiert.
Interessanterweise fanden die Autoren sowohl bei den Typ-1 DM-Patienten als auch bei den
Typ-2 DM-Patienten keine signifikanten Schichtdickenunterschiede im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen. Schlussfolgernd wurde konstatiert, dass sich eine potentielle retinale
Neurodegeneration im frithen Krankheitsverlauf des DM nicht auf messbare Verdnderungen
der retinalen Schichtdicke bezieht, aber davon auszugehen ist, dass bei Fortschreiten der
Erkrankung eine Ausdiinnung der Retina aufgrund progredienter neurodegenerativer
Verianderungen sichtbar werde (20). Die Ergebnisse dieser Studie stimmen somit mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie dahingehend iiberein, dass keine signifikanten
Schichtdickenunterschiede zwischen DM-Patienten und gesunden Kontrollen nachgewiesen
wurden. Ein direkter Vergleich zwischen dem Studienkollektiv von Schrdoder et al. und
unserem Kollektiv ist aufgrund von Unterschieden in den untersuchen Studienpopulationen
und des Studiendesigns nicht moglich. Allerdings haben die Kollektive gemein, dass sie Teil
der GDS sind und somit die Basisdiagnostik als auch die Ein- und Ausschlusskriterien
dhnlich sind. Die Erkrankungsdauer der vorliegenden Stichprobe ist ebenfalls noch nicht
weit fortgeschritten, dennoch ist sie langer als die der von Schroder et al. untersuchten

Kohorte. Auch in unserer Studie wurden keine signifikanten Schichtdickenunterschiede
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festgestellt. Unter Beriicksichtigung der derzeitigen Studienlage, scheint eine retinale
Neurodegeneration strukturell moglicherweise erst nach einer ldngeren Erkrankungsdauer

manifest zu werden.

Zusammenfassend zeigten sich in der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die makulire
Schichtdickenanalyse keine statistisch messbaren Unterschiede zwischen den DM-Patienten
und der Kontrollgruppe. Grund hierfiir konnte das noch frithe Krankheitsstadium der DM-
Patienten mit 4,3 + 1,8 Jahren Erkrankungsdauer sein. Mdglicherweise kann der Trend zu
geringen Schichtdickenunterschieden im Bereich der inneren makuldren Schichten als
Hinweis auf eine beginnende Netzhautschichtdickenabnahme im Sinne einer beginnenden
retinalen Neurodegeneration bei den DM-Patienten gewertet werden, welche aufgrund der
noch nicht weit fortgeschrittenen Erkrankungsdauer unterhalb der statistischen

Nachweisgrenze liegt.

4.1.2 Vergleich der Messmethoden an der Makula

In der vorliegenden Studie wurden die semi-automatischen Messungen an der dicksten Stelle
parazentral nasal (siche Abb. 15) durchgefiihrt. Dieser Messort wurde ausgewéhlt, da zum
einen angenommen werden kann, dass die ersten Verdnderungen an der nur wenige pm
diinnen Netzhaut mutmaBlich am ehesten am insgesamt dicksten Bereich messbar werden
und die von uns verwendete Messmethode aufgrund der Messgenauigkeit hier am ehesten
greifen kann. Erwartungsgemdl lag bei jedem Probanden dieser Messpunkt im nasalen
parazentralen Sektor N2. Die nasale Region wurde ausgewdhlt, da diese das makulopapillére
Biindel enthalt.

Die Messwerte an der Makula im Sektor N2, welche automatisch und semi-automatisch
erhoben wurden, zeigten fiir fast jede Schicht an beiden Augen eine signifikant hohe
Ubereinstimmung mit p-Werten <0,001. Einzige Ausnahme waren hier die Messwerte fiir
die RNFL. Die RNFL wurde semi-automatisch insgesamt dicker gemessen. Fiir die RNFL
am rechten Auge zeigten sich noch hohe Ubereinstimmungen mit einem ICC von 0,543. Die
semi-automatische RNFL-Dicke am linken Auge zeigte sich allerdings diskrepant zu den
automatischen Messungen mit einem ICC von 0,133. Der Mittelwert der RNFL fiir das linke
Auge betrug bei den semi-automatischen Messungen 26,54 + 9,59 pum und fiir die
automatischen Messungen 20,58 =+ 2,05 um. Der Grund fiir diese schlechte

Ubereinstimmung wird sein, dass im Rahmen der semi-automatischen Messungen die RNFL
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eines linken Auges mit 112 um deutlich dicker gemessen wurde als im Rahmen der
automatischen Vergleichsmessung mit 20 pm fiir das gleiche Auge. Bei einer
anschlieBenden Uberpriifung mit der aktuellen Heidelberg Eye Explorer® Software Version
1.10.2.0 betrug die semi-automatisch gemessene RNFL-Dicke dieses Auges an N2 24 um.
Dariiber hinaus lieBen sich keine anatomischen oder strukturellen Anomalien wie eine
Gliose oder eine schlechte Aufnahmequalitét feststellen. Daher muss konstatiert werden,
dass es sich hierbei um eine Fehlmessung handelt und dies den geringen ICC der RNFL am
linken Auge erkldrt. Da bei den weiteren RNFL-Auswertungen keine signifikanten
Schichtdickenunterschiede zwischen den automatischen und semi-automatischen
Messungen resultierten, besteht hier trotz dieses einen semi-automatischen Messfehlers
nicht die Gefahr, dass dieser eine Fehlinterpretation verursachen konnte. Insgesamt 1dsst sich
schlieBen, dass die Messmethoden an der Makula, gemessen anhand des ICC fiir die
konsistente Ubereinstimmung, mit Ausnahme eines einzigen AusreiBers, gut

ubereinstimmen.

Das Gros der publizierten Studien zur retinalen Schichtdickenanalyse mittels OCT bei
Patienten mit DM mit oder ohne DR hatte nur eine automatische Segmentation der retinalen
Schichten durchgefiihrt (50,74,76,79,103). Dessen ungeachtet wurden bereits mehrere
Studien ver6ffentlicht, die die automatischen und manuellen Segmentationsverfahren mittels
OCT an der Retina iiberpriiften und ebenfalls gute Ubereinstimmungen konstatierten (105—
107). Als manuelle Segmentation definieren die Autoren ein vergleichbares Vorgehen wie
das in der vorliegenden Studie definierte semi-automatische Messverfahren (106,107). So
untersuchten Seigo et al. 2012 die Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung von retinalen
Schichtdickenmessungen anhand von manuellen und automatischen
Segmentierungsverfahren. Dazu wurden insgesamt 52 rechte Augen von 52 Patienten mit
Multipler Sklerose und 30 rechte Augen von 30 gesunden Kontrollprobanden untersucht.
Anhand von makulidren B-Scans wurden acht verschiedene retinale Schichten (RNFL,
GCL+IPL, INL, [INL+OPL, ONL, Fotorezeptorinnensegmente, @ONL  bis
Fotorezeptorinnensegmente, RPE+Bruch-Membran) segmentiert und ausgemessen. Es
wurden zwei verschiedene SD-OCT-Gerédte eingesetzt: zum einen die Heidelberg
SPECTRALIS® SD-OCT mit der Softwareversion 5.2.4, zum anderen das Cirrus® HD-
OCT Model 4000 mit der Softwareversion 5.0. Es erfolgten jeweils vollstindig manuelle
(SPECTRALIS® OCT), computergestiitzt manuelle (SPECTRALIS® SD-OCT und
Cirrus® HD-OCT) sowie vollautomatische (Cirrus® HD-OCT) Segmentationen der
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retinalen Schichten. Es zeigten sich hohe Ubereinstimmungen der verschiedenen
Messmethoden. So waren die Ergebnisse der beiden manuellen Segmentierungsverfahren
vergleichbar mit denen der automatischen Segmentation. Die Autoren postulierten, dass
verschiedene retinale Schichtdicken mit den unterschiedlichen Segmentierungstechniken als
auch mit den unterschiedlichen OCT-Gerdten gut reproduzierbar sind, sowohl auf
Kohortenebene, als auch auf Individualebene (106). Golbaz et al. analysierten 2011 ebenfalls
die Validitdt von manuellen und automatischen retinalen Segmentierungsverfahren mittels
SD-OCT. Dazu wurden 20 Augen von 20 gesunden Erwachsenen mittels der Cirrus® HD-
OCT untersucht. Ermittelt wurde jeweils die makulidre Gesamtschichtdicke, gemessen von
der inneren Grenzmembran bis zum RPE, sowie das makulire Gesamtvolumen. Auch bei
dieser Untersuchung der Messmethoden zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen
der manuellen und automatischen Segmentationstechnik. Golbaz et al konstatierten, dass die
manuelle Messmethode ein addquates Verfahren zur Kontrolle automatisierter Prozesse
darstellt und klinisch relevante Strukturen besser identifizieren kann, wohingegen sie einen
Vorteil beziiglich des deutlichen zeitlichen Vorsprungs dem automatischen Messverfahren

zuschreiben (107).

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Studienlage zum Vergleich der unterschiedlichen
Messmethoden zur Erfassung der retinalen Schichtdicken ldsst sich schlieBen, dass in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, mit Ausnahme eines
einzelnen Ausreilers, die semi-automatischen Messmethoden mit den automatischen sehr

gut korrelieren.

4.1.3 Peripapillire Messungen

Bei den peripapilldren Schichtdickenmessungen zeigten sich dhnlich zu den Ergebnissen an
der Makula keine signifikanten Verdnderungen zwischen den DM-Patienten und den
gesunden Kontrollprobanden. Dariiber hinaus erschienen die noch nicht nach Bonferroni
korrigierten Ergebnisse sehr heterogen. So zeigte sich hier keine mogliche Tendenz zur
Verdiinnung von GCL/IPL. Die einzige initiale, noch nicht nach Bonferroni korrigierte
Verdnderung fiir beide Augen fand sich fiir die RNFL am temporalen Papillenrand, d.h. im
Bereich des makulopapilldren Biindels. Hier schien die RNFL bei den DM-Patienten
tendenziell diinner zu sein. Eine statistisch signifikante Verdiinnung bestand aber auch hier
nicht. Insgesamt kann abgeleitet werden, dass sich bei den peripapilliren Messungen —
anders als an der Makula — ein sehr uneinheitliches Bild zeigt.
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Ahnliche Ergebnisse lieferte die von Vujosevic und Midena 2013 verdffentlichte klinische
Studie zur Untersuchung der makuldren und peripapilldaren Schichtdicken, gemessen mittels
SD-OCT, welche bereits in Bezug auf die makuldren Analysen im Kapitel 4.1.1 der
vorliegenden Arbeit diskutiert wurde. Die Autoren berichteten zum einen von einer
Reduktion der makuldren RNFL bei der Kohorte der DM-Patienten mit und ohne DR, erklért
durch einen DM-bedingten Astrozyten- und Ganglienzellverlust. Zum anderen wurde
konstatiert, dass die RNFL peripapillir bei den DM-Patienten im Vergleich zur
Kontrollkohorte zwar diinner war, diese Tendenz aber keine statistische Signifikanz
erreichte. Hier waren somit peripapillir im Gegensatz zur makulidren Messung keine
Schichtdickenunterschiede zwischen den Kohorten feststellbar. Erklart wurde dies mit dem
Umstand, dass um den Sehnervenkopf herum eine hohe Dichte an retinalen Nervenfasern
herrscht, welche eine geringe Schichtdickendnderung klinisch schwieriger zu erkennen gibt
(104).

Ebenfalls zeigte die Forschungsgruppe von Pierro et al. 2017 in einer klinischen
Untersuchung zu frithen neurodegenerativen Verdnderungen an Retina und Choroidea bei
Patienten mit Typ-1 DM und Typ-2 DM mit und ohne DR, dass es zu keinen peripapilldren
Schichtdickenunterschieden zwischen DM-Patienten und gesunden Kontrollen kam,
wohingegen die inneren makuldren Schichten in der Kohorte der Erkrankten diinner waren.
Dieses Ergebnis wurde mit der Annahme begriindet, dass peripapillire Verdnderungen der
Sehnervenfasern nur in fortgeschrittenen Stadien des DM detektierbar werden, wohingegen
es an der Makula zu fritheren messbaren Veranderungen komme. Eine weitere Erklarung

dieser Beobachtung lieferten die Autoren nicht (108).

Interessante Ergebnisse zur peripapilliren Schichtdickenuntersuchung lieferte eine 2017
verdffentlichte Studie von De Clerck et al., welche im Rahmen der sog. Maastricht Studie,
einer groBangelegten prospektiven Kohortenstudie zur Bestimmung von Einflussfaktoren
von Typ-2 DM, seiner Komplikationen und Komorbidititen, bei Patienten mit Pradiabetes
und Typ-2 DM ohne DR die peripapillire RNFL im Vergleich zu gesunden Kontrollen
untersuchte. Es wurden insgesamt 1172 Probanden untersucht: 186 Prédiabetiker, 287 Typ-
2 DM-Patienten ohne DR und 699 gesunde Kontrollen. Interessanterweise wurde die
jeweilige mittlere Erkrankungsdauer nicht erwihnt, was die Einordnung der Ergebnisse
erschwert. Die Einteilung der untersuchten peripapilliren Sektoren ist gleichzusetzen mit

den gewdhlten Sektoren in der vorliegenden Studie, also temporal, temporal superior,
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temporal inferior, nasal, nasal superior und nasal inferior. Die Forschungsgruppe berichtete,
dass es bereits bei Patienten mit Pradiabetes zu einer Verdiinnung der temporalen RNFL am
Sehnervenkopf kam. In der Kohorte der DM-Patienten ohne DR bestitigte sich diese
Beobachtung, die RNFL zeigte sich temporal verdiinnt. Zusitzlich dehnte sich die
Verdiinnung der RNFL auf den temporal inferioren und temporalen superioren Papillenrand
aus. Die Autoren schlieBen aus diesen Lokalisationen, dass die ersten neurodegenerativen
Verianderungen bei DM am Sehnervenkopf in den Bereichen auftreten, die mit dem
makulopapilldren Biindel zusammenhéngen (19). Eine Schiadigung des makulopapilldren
Biindels wurde héufig bei neurologischen Erkrankungen wie bei Optikusneuritiden, Morbus
Alzheimer und beim idiopathischen Parkinson-Syndrom beobachtet (22,109—111). Die
Forschungsgruppe um De Clerck et al. postulierte daher, dass sich Ahnliches auch bei
Patienten mit DM ereignen konnte: Eine retinale Neurodegeneration konnte frither am
temporalen Papillenrand manifest werden, da dieser Anteil des makulopapilldaren Biindels
empfindlicher auf frithe metabolische Verdnderungen wie chronische Hyperglykédmie und
oxidativen Stress reagiere. Dies konnte die neuronale Apoptose sowie gliale Dysfunktion
begiinstigen, was schlieBlich in einem Verlust an Axonen der Ganglienzellen miindet
(19,112,113). Diese Theorie konnte zusitzlich das Phidnomen erkldren, dass bei DM-
Patienten haufiger anteriore ischdmische Optikusneuropathien (AION) und Glaukome
auftreten (19). Des Weiteren wird hier konstatiert, dass durch gliale Dysfunktion und
neuronale Apoptose die Blut-Retina-Schranke geschiadigt werde, was mikrovaskuldre
Verianderungen beglinstigt. Anhand der Beobachtungen in dieser Studie unterstiitzen die
Autoren die Hypothese, dass im Rahmen des DM retinale neurodegenerative Verdnderungen
vor messbaren vaskulidren Verianderungen auftreten (19,75). Ein weiterer Grund fiir die in
dieser Studie nachweisbare temporale RNFL-Ausdiinnung nicht nur bei den Patienten mit
manifestem DM sondern bereits bei den Priadiabetikern konnte sein, dass hier im Rahmen
der statistischen Analyse kein Post-Hoc Test wie die Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt

wurde (19). Daher liegt hier moglicherweise eine Alpha-Fehler-Kumulierung vor.

Eine Metaanalyse von Chen et al. (2015) zur Schichtdickenuntersuchung der peripapilldren
RNFL bei Patienten mit Typ-2 DM mit préklinischer DR kam zu dem Ergebnis, dass die
RNFL um den Sehnervenkopf herum bei der Kohorte der DM-Patienten signifikant
verringert war im Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte. In diese Metaanalyse wurden 13
Fallkontrollstudien mit insgesamt 668 Augen von 668 DM-Patienten eingeschlossen und mit

556 Augen von 556 gesunden Kontrollen verglichen. Es wurde hier nicht weiter erwéhnt, in
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welchen Sektoren die RNFL untersucht wurde, sodass davon auszugehen ist, dass es sich
hier um gemittelte Werte der globalen peripapilliren RNFL handelt. Diese Metaanalyse
weist allerdings Limitationen auf. Zum einen wurden in die Analyse unterschiedliche
Untersuchungsmethoden der Retina eingeschlossen. Erlaubt waren OCT-Messungen und
Messungen mittels Scanning-Laser-Polarimetrie. Auch wenn in einigen Studien eine hohe
Korrelation zwischen OCT und der Scanning-Laser-Polarimetrie in Bezug auf die
Messungen der RNFL bestitigen (114,115), konnen aus den Ergebnissen keine direkten
Vergleiche gezogen werden. Zum anderen unterschieden sich das Probandenalter und die
Erkrankungsdauer in den eingeschlossenen Studien, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse

beitragen konnte (116).

Unserem Kenntnisstand nach ist die vorliegende Arbeit eine der ersten Studien, die
peripapilldr nicht nur die RNFL und die Gesamtschichtdicke, sondern auch die weiteren
retinalen Schichten semi-automatisch gemessen hat. Daher lassen sich zum aktuellen
Zeitpunkt keine weiteren Vergleiche zwischen den gemessenen Schichtdicken von
GCL/IPL, INL/OPL, ONL/FIS und FBBM der vorliegenden Untersuchung und anderen
Studienergebnissen ziehen, da derzeit keine geeigneten Vergleichsstudien vorliegen.
Moglicherweise ist die Studienlage zu den mittleren und &ufleren peripapilldren Schichten
diinn, da die Papille insgesamt messfehleranfilliger zu sein scheint, und dies insbesondere
in den frithen Stadien des DM, wenn noch keine oder nur wenige neurodegenerative
Veridnderungen vorliegen. Die Hypothese zur Messfehleranfilligkeit ldsst sich
moglicherweise durch den Umstand stiitzen, dass es bei den noch nicht nach Bonferroni
korrigierten Ergebnissen ein sehr heterogenes Bild an unterschiedlichen Messwerten an den
linken und rechten Augen gab. Zudem konnen an der Papille viele Faktoren wie zum
Beispiel ein Glaukom oder ein schriger Sehnerveneintritt die Messergebnisse verzerren. In
die vorliegende Untersuchung wurden DM-Patienten mit unauffélliger Funduskopie oder
milden Verdnderungen in der Funduskopie eingeschlossen, aber ohne Anzeichen einer
manifesten DR. So wurden in beiden Kohorten jeweils zwei Augen mit einem milden
schriagen Sehnerveneintritt eingeschlossen. Ferner wurden in der Kohorte der DM-Patienten
fiinf Augen mit milden groBflachigen Papillenexkavationen eingeschlossen. In der Kohorte
der gesunden Kontrollen waren es zwei Augen. Diese Umstdnde konnten unsere Ergebnisse

verzerrt haben.
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Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass es in der vorliegenden Arbeit keine
signifikanten peripapilldren Schichtdickenunterschiede zwischen den DM-Patienten und den
gesunden Kontrollen gibt, ahnlich zu den Ergebnissen der bereits am Anfang dieses Kapitels
erwédhnten Studien (104,108). Doch bei Analyse der noch nicht nach Bonferroni korrigierten
Werte zeigt sich, dass die RNFL an beiden Augen jeweils im temporalen Sektor bei den
DM-Patienten moglicherweise eine tendenzielle Verdiinnung im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen aufweist. Dieser mogliche Trend der Ausdiinnung der peripapilldren temporalen
RNFL als Teil des makulopapilldren Biindels konnte eventuell mit den bereits erwéhnten
Studienergebnissen der Maastricht Studie bestirkt werden (19). Eventuell lésst sich durch
die kurze Erkrankungsdauer des vorliegenden Kollektivs erkldren, dass die peripapilldren
neurodegenerativen Verdanderungen an der Retina noch nicht weit genug fortgeschritten
sind, um mittels SD-OCT statistisch signifikant messbar zu werden. Weitere Griinde konnen

die bereits erwahnte Messfehleranfilligkeit sowie Verzerrungsfaktoren an der Papille sein.

4.1.4 Korrelation der makuliren und peripapilliren Messwerte

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei den DM-Patienten statistisch signifikante
positive Korrelationen zwischen den semi-automatischen Messungen an der Makula im
Sektor N2 und den semi-automatischen Messungen am temporalen Papillenrand (Sektor T).
Besonders auffillig war, dass sich eindriickliche signifikante positive Zusammenhénge
zwischen der makulidren Gesamtschichtdicke sowie der GCL/IPL und den innersten
peripapillairen Schichten (RNFL und GCL/IPL) =zeigten. Hervorzuheben ist hier
insbesondere die ausgepréigte Korrelation der GCL/IPL an der Makula mit der RNFL am
Papillenrand. In Bezug auf die duleren Netzhautschichten ldsst sich festhalten, dass hier
partiell ebenfalls positive signifikante Zusammenhénge bestehen, das Bild aber deutlich

heterogener ist.

Es gibt nur wenige Forschungsgruppen, die bei DM-Patienten gleichzeitig peripapillare und
makuldre Schichtdickenanalysen durchgefiihrt haben. So zeigten de Clerck et al. in der
bereits in Kapitel 4.1.3 beschriebenen Maastricht Studie, dass es bei den von ihnen
untersuchten Patienten mit Pradiabetes und Typ-2 DM ohne DR zu einer Ausdiinnung aller
makulédren Schichten kam sowie eine Ausdiinnung der peripapilldren temporalen RNFL
beobachtet wurde (19,21). Sie postulierten, dass diese Beobachtungen primir Ausdruck

einer Abnahme der Anzahl an Ganglienzellen sei und diese somit in der Folge auch eine
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Abnahme der Anzahl retinaler Nervenfasern widerspiegeln. Dariiber hinaus schlussfolgerten
sie, dass die makuldre Ausdiinnung und als sekundidres Phdnomen die Ausdiinnung der
peripapilliren RNFL als Folge einer neuronalen Apoptose durch metabolischen Stress
einzuordnen ist (21). Hervorzuheben ist allerdings, dass im Rahmen der Maastricht Studie
von de Clerck et al. zwar postuliert wurde, dass die oben genannten Ergebnisse aus derselben
Population stammten. Allerdings wurden die Ergebnisse zu den makuldren Verédnderungen
zu einem anderen Zeitpunkt (2018) veroffentlicht (21) als die Ergebnisse zu den
peripapilliren Veranderungen (2017) (19). Des Weiteren unterscheiden sich die beiden
Arbeiten in der Anzahl der eingeschlossenen Probanden. Ferner werden in der Studie zu den
peripapilliren Messungen keine Angaben zu der Erkrankungsdauer der DM-Patienten
gemacht (19).

Rebolleda et al. untersuchten 2015 in einer klinischen Studie 29 erkrankte Augen von
Patienten mit einer unilateralen nicht-arteriitisch bedingten anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAAION) und verglichen die Ergebnisse mit den nicht-erkrankten
Augen der Patienten. Sie fiihrten an jedem Auge Messungen mittels zwei verschiedenen SD-
OCT-Geriéten durch (Cirrus® HD-OCT und SPECTRALIS® SD-OCT). Die Ergebnisse
zeigten in den Messungen beider OCT-Geréte eine signifikante Ausdiinnung der NAAION-
Augen in der peripapilldren temporalen RNFL sowie der nasalen makulédren GCL und IPL
im Vergleich zu den gesunden Augen. Eine Korrelation dieser Ergebnisse wurde nicht
durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die mittlere Dicke des
makulopapilldren Biindels in den erkrankten Augen signifikant reduziert war. Ferner
konstatierte die Forschungsgruppe, dass im Rahmen der NAAION eine Schidigung am
Sehnervenkopf auftritt, was in einem Verlust an peripapilldren retinalen Nervenfasern
miindet und dies in der Folge zu einem Verlust ihrer Zellkorper in der Makula fiihrt, was die
Ausdiinnung der inneren makuléren Schichten erkldren konnte (117). Zwar wurden in dieser
Studie NAAION-erkrankte Augen untersucht und keine an DM erkrankten Augen. Doch
wird, wie bereits zuvor erwdhnt, wiederholt beobachtet, dass es auch bei DM zu einer
Schéadigung des makulopapilldren Biindels und neurodegenerativen Veranderungen kommt
(19,103). Daher konnen mdoglicherweise die Erfahrungen und Kenntnisse, die bereits bei
Erkrankungen wie der AION etabliert sind, zu einem besseren Verstindnis der
pathologischen Mechanismen im Rahmen der retinalen neurodegenerativen Verédnderungen

bei DM fiihren.
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Unserem Kenntnisstand nach ist dies eine der ersten Studien, die makuldre und peripapillére
Schichtdicken miteinander korreliert hat. Literaturberichte zu diesem Aspekt sind rar und
betreffen in der Regel hochstens die Messung der jeweils inneren Netzhautschichten.

AbschlieBend konnen wir konstatieren, dass in der vorliegenden Arbeit statistisch
signifikante positive Zusammenhénge insbesondere zwischen der makuldren GCL und IPL
und der peripapilliren RNFL bestehen, was eine mogliche Beteiligung des makulopapilléren
Biindels als vulnerablen Akteur im Rahmen der friihen neuropathischen und metabolischen

Prozesse bei der Pathogenese der DR unterstreicht.

4.1.5 Visus und Kontrastsehen

Hinsichtlich des Visus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den DM-
Patienten und der Kontrollgruppe. Im friihen Krankheitsstadium des untersuchten
Patientenkollektivs kdnnen anhand einer Visuspriifung somit noch keine funktionellen
Defizite festgestellt werden. Trotz der kurzen Erkrankungsdauer war die
Kontrastempfindlichkeit bei den Patienten mit DM im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant reduziert. Diese Ergebnisse stimmen gut mit bereits mehrfach publizierten
Ergebnissen iiberein, die zeigen, dass die Kontrastempfindlichkeit bei DM-Patienten schon

in frithen Erkrankungsstadien abnimmt (61,63—66,99,118).

So zeigten bereits 1982 Ghafour et al. in einer klinischen Studie, die den klinischen Nutzen
des frither zur Kontrastsehschirfenmessung verwendeten Arden Grating Tests bei DM-
Patienten mit und ohne Anzeichen einer DR untersuchen sollte, dass nicht nur DM-Patienten
mit einer manifesten DR  normabweichende  Ergebnisse  beziiglich  der
Kontrastempfindlichkeit aufwiesen. Auch DM-Patienten ohne DR zeigten hier
normabweichende Werte bei hoheren Ortsfrequenzen. Dies wurde dahingehend interpretiert,
dass funktionale Defizite, wie eine beginnend verminderte Kontrastempfindlichkeit, einer
klinisch manifesten DR vorausgehen konnte (61). Bestétigt wurde diese Hypothese unter
anderem von Ismail und Whitaker 1998. Sie postulierten, dass das Kontrastsehen bei DM-
Patienten ohne Anzeichen fiir eine DR signifikant schlechter ist im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Das Kontrastsehen wurde hier mithilfe der Pelli-Robson Karten gemessen.
Zusétzlich wurden die Sehschidrfe und das Farbsehen bestimmt. Hier zeigten sich
signifikante Defizite im Kontrastsehen bereits bei Patienten ohne Anzeichen einer DR,
wohingegen signifikante Unterschiede beziiglich der Sehschérfe und des Farbsehens erst bei
manifester DR nachweisbar waren (63). Ebenso fanden Katz et al. 2010, dass die mesopische
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foveale Kontrastsensitivitdit vermindert war bei DM-Patienten mit unauffilliger
Funduskopie und unauffilliger OCT-Untersuchung, also ohne Anzeichen einer DR. Die
Sehschérfe war bei diesen Patienten ebenfalls unbeeintrdchtigt im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen (99).

Aktuelle Daten zu dieser Thematik lieferten Pramanik et al. in ihrer 2020 veroffentlichten
Studie, bei der Typ-2 DM-Patienten ohne (n = 30) und mit nicht-proliferativer (n = 43) DR
hinsichtlich Visus, Kontrastsehen und der foveolaren Gesamtschichtdicke im Vergleich zu
35 gesunden Kontrollen untersucht wurden. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer lag bei
10,5 £+ 1,04 Jahren in der Kohorte der Patienten ohne DR und bei 11,33 + 0,74 Jahren in der
Kohorte der Patienten mit DR. Insgesamt zeigte sich eine signifikant reduzierte
Kontrastsensitivitit sowohl bei Patienten ohne als auch mit DR, wobei die Einschrankungen
bei der DR-Kohorte signifikant ausgepréagter waren im Vergleich zu den Patienten ohne DR,
was auf eine Korrelation der verminderten Kontrastsensitivitdt mit dem Schweregrad der
DR hindeuten konnte. Unterschiede beziiglich der Sehschérfe fanden sich hier nicht.
Hinsichtlich der foveolaren Gesamtschichtdicke, gemessen mittels SD-OCT, konnten keine
Unterschiede zwischen DM-Patienten und gesunden Kontrollen gefunden werden (66).
Moglicherweise kann die SD-OCT an der nur wenige pum diinnen Foveola erst bei
fortgeschrittener Neurodegeneration Schichtdickenunterschiede detektieren, sodass hier
Messungen an dickeren Bereichen, wie den parafoveolaren Sektoren sinnvoller erscheinen.
Interessante Ergebnisse lieferten zudem die von Joltikov et al. 2017 verdffentlichten Daten
einer Studie, in der sie die Kontrastsensitivitit bei DM-Patienten mittels der sog. Quick-
Contrast-Sensitivity-Function, einer neueren computergestiitzten Methode zur Ermittlung
des Kontrastsehens iiber einen breiteren Kontrastbereich untersuchten. Zusétzlich wurden
Sehschéirfemessungen und makulire Schichtdickenmessungen mittels SD-OCT bei allen
Probanden durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 57 DM-Patienten, davon 23 ohne DR, 19
mit milder nicht-proliferativer DR und 15 mit mittelschwerer DR sowie 18 gesunde
Kontrollen. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei den Patienten ohne DR bei 9,35 + 8,67
Jahren und war damit deutlich kiirzer als bei den Patienten mit DR (20,8 + 12,5 Jahre bei
Patienten mit milder DR, 17,5 + 11,4 Jahre bei Patienten mit mittelschwerer DR). Die
Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die DM-Patienten ohne DR ein signifikant
vermindertes Kontrastsehen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen aufwiesen. Auch war
die Kontrastempfindlichkeit der Patienten mit moderater DR signifikant reduziert im
Vergleich zur Kohorte mit milder DR. Visusunterschiede zwischen den Kohorten konnten

auch in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Hinsichtlich der Schichtdickenanalyse
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zeigte sich eine signifikante Ausdiinnung der makuldren GCL und IPL insbesondere im
nasalen parazentralen Sektor (N2) bei den Patienten mit moderater DR. Eine Korrelation der
Schichtdicken mit der Kontrastsensitivitdt ergab, dass DR-Patienten mit der stdrksten
Ausdiinnung der GCL und IPL eine ausgeprigte funktionelle Beeintrachtigung im Sinne
einer deutlich verminderten Kontrastsensitivitit aufwiesen. Die Autoren schlussfolgerten,
dass DM die inneren retinalen Schichten beeintrdchtigt, was sich funktionell durch
vermindertes Kontrastsehen darstellen kann. Dariiber hinaus konstatierten sie, dass die
funktionellen Pathologien im Rahmen der diabetischen retinalen Neuropathie vor
signifikanten strukturellen Verdnderungen, im Sinne einer Ausdiinnung der inneren
retinalen Schichten, auftreten (65).

Es ist hervorzuheben, dass das verminderte Kontrastschen der DM-Patienten in der
vorliegenden Studie laut Literatur gut zu tendenziell verdiinnten inneren retinalen Schichten
passen kann, da die diinneren inneren Retinaschichten das morphologische Korrelat zum
verminderten Kontrastsehen zu sein scheinen (65,67,119). So zeigten neben Joltikov et al.
(65) Chien et al. 2017 in ihrer Studie, in der sie Glaukompatienten und altersangepasste,
junge gesunde Probanden hinsichtlich des Kontrastsehens und der makulédren retinalen
Schichtdicken untersuchten, dass eine Abnahme der makuldren IPL- und GCL-
Schichtdicken signifikant mit der Abnahme des Kontrastsehens korrelierte. Auch
konstatierten sie, dass die Information des Kontrastsehens durch retinale Ganglienzellen
verschliisselt werde (67).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen somit die mehrfach postulierte
Hypothese, dass die Bestimmung des Kontrastsehens bei DM eine sinnvolle
Untersuchungsmethode zur Detektion eines frithen neuronalen Schadens an der Netzhaut

sein kann (65,66,120,121).

4.1.6 Korrelation der makularen Messwerte mit vorhandenen kornealen

Messwerten

In der vorliegenden Untersuchung konnte bestitigt werden, dass die vier wesentlichen
Parameter des kornealen Nervenfaserplexus (Nervenfaserlinge, Nervenfaserdichte,
Nervenfaserverzweigungspunkte und Verbindungspunkte der Nervenfasern) bei den DM-
Patienten signifikant reduziert waren im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Allerdings
lieBen sich keine Zusammenhénge zwischen makuldren Schichtdicken und den mittels CCM

nachweisbaren Verdnderungen am kornealen Nervenfaserplexus nachweisen. Grund fiir die
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fehlende Korrelation konnte sein, dass es keine signifikanten makulédren
Schichtdickenunterschiede zwischen den DM-Patienten und den gesunden Kontrollen gibt,
wohingegen die kornealen Verdnderungen im untersuchten Kollektiv trotz der erst kurzen
Krankheitsdauer von 4,3 + 1,8 Jahren bereits signifikant manifest waren. Dies fiihrt zu der
Annahme, dass bei DM-Patienten ohne manifester DR und kurzer Erkrankungsdauer
korneale und retinale neurodegenerative Verdnderungen moglicherweise unabhingig

voneinander auftreten.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen 2019 Hafner et al. Sie untersuchten 118 Augen von 61
Patienten mit Typ-2 DM ohne funduskopische Anzeichen einer DR. Die mittlere
Erkrankungsdauer lag hier bei 11 + 10 Jahren. Alle Patienten erhielten eine parazentrale und
periphere gemittelte Schichtdickenmessung der makuldren RNFL, GCL und IPL sowie der
Gesamtschichtdicke mittels der Heidelberg SPECTRALIS® SD-OCT. Zusitzlich erhielten
alle Patienten eine korneale Untersuchung mittels CCM, erfasst mit dem Rostock Cornea
Module des Heidelberg Engineering™ HRT III Retina Tomograph. Untersucht wurden
folgende korneale Werte: Nervenfaserverzweigungspunkte, Nervenfaserdichte und
Nervenfaserlinge. Eine Kontrollkohorte bestand nicht, sodass hier keine Vergleiche zu
gesunden Kontrollen gezogen werden konnten. Auch in der Studie von Hafner et al.
korrelierte keine Variable der kornealen Nervenfasern statistisch signifikant mit der Dicke
einer der Netzhautschichten. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass korneale und retinale

Neurodegeneration unabhéngige Verdnderungen im Friithstadium des Typ-2 DM sind (122).

Zu teils kontraren Ergebnissen kamen Gotze et al. in einer 2018 verdffentlichen Studie zu
jugendlichen Patienten mit Typ-1 DM ohne DR, in der sie Analysen zum subbasalen
kornealen Nervenfaserplexus und retinalen Schichtdicken durchfiihrten. Eingeschlossen
wurden 28 jugendliche Patienten mit einem mittleren Alter von 14,2 + 2,51 Jahren und einer
mittleren DM-Erkrankungsdauer von 5,39 + 4,16 Jahren Die altersangepasste
Kontrollgruppe bestand aus 46 gesunden Adoleszenten mit Alter von 14,8 + 1,89 Jahren. Es
wurde jeweils ein Auge untersucht. Alle Probanden erhielten eine Untersuchung des
kornealen Nervenfaserplexus mittels CCM (Rostock Cornea Module des HRT II Retina
Tomograph, Heidelberg Engineering™). Ahnlich zu den Ergebnissen von Ziegler et al. (83)
war die Nervenfaserlinge in der von Gotze et al. untersuchten Kohorte der DM-Patienten
signifikant verkiirzt im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Allerdings fanden sich hier

keine Unterschiede zwischen DM-Patienten und Kontrollen in Bezug auf die
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Nervenfaserdichte, Nervenfaserverzweigungspunkte und Verbindungspunkte der
Nervenfasern. Eine Subpopulation der Kohorte (26 DM-Patienten und 30 gesunde
Kontrollen) erhielt zusétzlich eine retinale Schichtdickenmessung mittels der Heidelberg
SPECTRALIS® SD-OCT. Hier zeigte sich eine signifikante Schichtdickenabnahme der
RNFL, GCL und Gesamtnetzhautdicke gemittelt im perizentralen makuldren Sektor bei den
DM-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen. AnschlieBend wurden die kornealen und
retinalen Daten anhand des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten miteinander korreliert.
Dabei lieBen sich bei den DM-Patienten signifikante positive Zusammenhédnge zum einen
zwischen der RNFL-Schichtdicke im peripheren Sektor und der Nervenfaserdichte, zum
anderen auch zwischen der INL-Schichtdicke im parazentralen Sektor und der
Verbindungspunkte der kornealen Nervenfasern nachweisen. Aufgrund der Korrelation
dieser neurodegenerativen Veranderungen an Kornea und Retina bei gleichzeitigem Fehlen
von klinischen Anzeichen einer DR, peripherer Neuropathie sowie fehlender Assoziation
zur Krankheitsdauer und glykdmischen Kontrolle, konstatierten die Autoren eine hohe
Vulnerabilitit von Retina und Kornea in Bezug auf DM-bedingte metabolische

Schwankungen (123).

Insgesamt ist die Studienlage zu Vergleichen von retinaler und kornealer Neurodegeneration
im Rahmen eines DM rar. Unserem aktuellen Kenntnisstand nach scheinen sich die
neurodegenerativen diabetischen Pathologien an Netzhaut und Hornhaut unabhingig

voneinander zu manifestieren.

4.2 Methodenkritik

In der vorliegenden Studie wurden detaillierte Untersuchungen zu makuldren und
peripapilliren Netzhautschichtdicken sowie Korrelationen zu kornealen Parametern
durchgefiihrt. Alleine im Rahmen der automatischen Makulamessungen wurde jeder
Proband an 72 Messpunkten untersucht. Diese hohe Anzahl an Messpunkten, bzw. die
dadurch hohe Anzahl an durchgefiihrten statistischen Tests birgt die Gefahr einer erhdhten
Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit durch multiples Testen in unserer Stichprobe. Um dieser
Alpha-Fehler-Inflation entgegen zu wirken, wurde die sehr konservative Korrektur nach
Bonferroni durchgefiihrt. Hierbei wird ein insgesamt strengeres Signifikanzniveau festgelegt

(124).
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Zur Erhebung der semi-automatischen als auch teilweise der automatischen Daten mithilfe
der Heidelberg Eye Explorer® Software wurden stellenweise manuelle Korrekturen, bzw.
manuelle Messungen durchgefiihrt: einerseits zur Zentrierung der Messfelder und zur
Korrektur von groben Ausreilern im Rahmen der automatischen Schichtdickenmessung an
der Makula, andererseits zur Festlegung der hyper- und hyporeflektiven Schichten im
Rahmen der semi-automatischen Messungen. Die individuelle Zentrierung der Messfelder
im Rahmen der automatischen Messungen an der Makula hatte den Vorteil, dass die
individuellen makuldren Morphologien beriicksichtigt werden konnten. Diese manuellen
Arbeiten wurden durch eine einzelne, geschulte Untersucherin einmalig durchgefiihrt. Das
bedeutet, dass hier aufgrund fehlender Uberpriifung der Intra- und Interobserver-Variabilitit
ein systematischer Methodenfehler vorliegen konnte: vorrangig im Bereich der semi-
automatischen Messungen, in geringerem Umfang auch im Bereich der automatischen
Messungen. Dennoch ist von einer hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse auszugehen.
So wurde bereits in vielen Studien eine geringe Variabilitit zwischen einzelnen
Untersuchungen und Untersuchern als auch eine hohe Reproduzierbarkeit der retinalen
OCT-Schichtdickenmessungen konstatiert (125-131). Zu diesem Thema untersuchten
Serbecic et al. die Intraobserver-Reproduzierbarkeit der Schichtdickenmessung der
peripapilliren RNFL an 62 Augen von 31 gesunden Patienten mittels der Heidelberg
SPECTRALIS® SD-OCT und der Heidelberg Eye Explorer® Software Version 1.6.1.0. Sie
stellten dabei eine hohe intra- und auch interindividuelle Reproduzierbarkeit fest.
Insbesondere konnten aufgrund des in der SPECTRALIS® SD-OCT enthaltenen Eye-
Tracking-Modus Fixationsprobleme iiberwunden werden und damit
Schichtdickenmessungen genau und wiederholt durchgefiihrt werden (125). Auch Cremasco
et al. kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Sie fiihrten Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit
der RNFL-Schichtdickenmessungen mittels SD-OCT bei 34 Glaukompatienten und 32
gesunden Kontrollen durch. Es wurde eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit der RNFL-
Messungen mit nur geringen Abweichungen innerhalb einer Sitzung, zwischen einzelnen
Sitzungen und zwischen den Untersuchern konstatiert (127). Insgesamt erscheint das
vorliegende Studiendesign mit Durchfiihrung der OCT-Messungen durch eine
Untersucherin aufgrund der bekannt hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sinnvoll.

Auch in Bezug auf die manuellen Korrekturen von groben Ausreiflern im Rahmen der
automatischen retinalen Segmentierung erscheint die Studienlage klar. So wurde bereits

mehrfach postuliert, dass gerade bei Augen mit keinen oder nur wenigen strukturellen
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retinalen Verdnderungen die rein automatischen Messungen mit den manuell korrigierten
automatischen Messungen gut iibereinstimmen (132,133). Je groBer die strukturellen
Verdnderungen an der Retina waren, desto hdufiger wurden Segmentierungsfehler im
Rahmen der automatischen Messungen detektiert (134—136). Dazu verglichen de Azevedo
et al. 2020 in einer retrospektiven Querschnittsstudie die rein automatische sowie die
manuell-korrigierte automatische Segmentierung der makuldren Gesamtschichtdicke mittels
der Heidelberg SPECTRALIS® OCT und der Heidelberg Eye Explorer® Software Version
1.9.10.0. Zu erwihnen ist, dass die Autoren die manuell-korrigierte automatische Messung
als manuelle Messung bezeichneten und sie dahingehend definierten, dass die von der
fortschrittlichen Software automatische Segmentierung von zwei unterschiedlichen
Untersuchern bei Segmentationsfehlern manuell korrigiert wurde und bei Unstimmigkeiten
von beiden gemeinsam neu analysiert wurde. Diese Definition der manuellen Messung
entspricht daher im Wesentlichen der automatischen Messung in der vorliegenden Arbeit.
In der Studie von de Azevedo et al. wurden 306 Augen von 254 Patienten untersucht, wobei
Patienten ohne makulére Verdnderungen, mit zystoidem Makuladdem sowie mit choroidaler
Neovaskularisation eingeschlossen und verglichen wurden. Die Analysen zeigten hohe
Ubereinstimmungen der automatischen und manuellen Messmethoden bei den Patienten
ohne makulére Verdnderungen mit Segmentierungsfehlern bei nur 5,3% (5 von 95 Patienten)
im Rahmen der automatischen Messungen, wovon nur bei einer Messung der automatische
Segmentierungsfehler als klinisch relevant gewertet wurde. Interessanterweise zeigte sich
auch bei den Patienten mit zystoidem Makuladdem eine noch gute Abgrenzung der
Makuladicke bei den automatischen Messungen. Zwar lag die Rate der
Segmentierungsfehler hier bei 16,4% (23 von 140 Patienten), dennoch war das Ausmal
dieser Abweichungen gering, da nur 1,4% (2 von 140 Patienten) einen klinisch relevanten
Segmentierungsunterschied von iiber 10% aufwiesen. In der Gruppe der Patienten mit
choroidaler Neovaskularisation fielen allerdings bei 66,2% (47 von 71 Patienten) der
automatisierten Messungen Segmentierungsfehler auf, davon waren insgesamt 28,17% (20
von 71 Patienten) klinisch relevant. AbschlieBend konstatierten die Autoren, dass
Segmentierungsfehler bei Betrachtung der normalen Makula wahrscheinlich irrelevant seien
(132). Auch Hwang et al. zeigten, dass bei Augen mit keinen oder wenigen strukturellen
retinalen Verzerrungen der Algorithmus zur automatisierten Schichtdickenanalyse mittels
SD-OCT eine hohe Messgenauigkeit und wenig Segmentierungsfehler aufweist (133). Da
in der vorliegenden Untersuchung nur Patienten mit unauffalliger Funduskopie und maximal

leichten Normabweichungen eingeschlossen wurden, ldsst sich schlieBen, dass die manuelle
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Korrektur ~ von  groben  Ausreilern der  automatischen  Segmentierungen
hochstwahrscheinlich nicht notwendig war, da ohne als auch mit manueller Korrektur eine
hohe Messgenauigkeit der automatischen Segmentation zu erwarten wére. Die
Durchfiihrung einer manuellen Korrektur erscheint sinnvoller bei einem Kollektiv mit
fortgeschrittenen strukturellen retinalen Verdnderungen, insbesondere bei choroidaler

Neovaskularisation.

In dieser Studie wurde durch das Ausschlusskriterium eines HbAlc >9% bereits ein
gewisser, wenn auch nicht strenger, Grad an glykdmischer Kontrolle der eingeschlossenen
Patienten konstatiert. Dennoch wurden weder internistische Parameter noch
Lifestylefaktoren wie Body-Mass-Index (BMI), Raucherstatus oder weitere kardiovaskuldre
Risikofaktoren analysiert. Ebenfalls nicht beriicksichtigt wurden DM-bezogene Therapien,
wie eine rein didtetische Einstellung des Blutzuckers oder notwendige medikamentose
Therapien. Diese Faktoren konnen neben der DM-Erkrankungsdauer ebenfalls Einfluss auf
die retinalen neurodegenerativen Veranderungen haben (123,137). So zeigten van der Heide
et al. 2022 in einer Subaanalyse der bereits in den Kapiteln 4.1.3 und 4.1.4 erwihnten
Maastricht  Studie, dass ein schlechterer Glukosestoffwechselstatus, hohere
Blutglukosewerte und eine hohere Rate an taglichen Blutglukoseschwankungen mit einer
signifikant diinneren peripapilliren RNFL assoziiert waren. Sie schlussfolgerten einerseits,
dass diese Assoziation den zunehmenden Verlust an retinalen Ganglienzellen aufgrund einer
Hyperglykdmie-induzierten Neurotoxizitdt widerspiegeln und andererseits, dass eine
rechtzeitige antidiabetische Therapie zur konstanten Einstellung des Blutzuckers und ein
frithzeitig begonnenes Monitoring der tiglichen Blutglukosewerte zu einer Verhinderung
einer RNFL-Ausdiinnung beitragen konnte (138).

Insgesamt sind die Zusammenhange zwischen retinaler diabetischer Neurodegeneration und
internistischen Begleitfaktoren noch nicht zufriedenstellend geklért. Daher erscheint es fiir
zukiinftige Studien sinnvoll, weitere internistische Parameter in dhnliche Studien zu
integrieren und der Frage nachzugehen, inwieweit diese Faktoren Einfluss auf die retinale

Neurodegeneration haben.
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4.3 Ausblick und klinische Bedeutung

In den letzten Jahren hat die Erforschung der retinalen Neurodegeneration im Rahmen der
DR immer mehr an Bedeutung gewonnen. Die aktuelle Studienlage postuliert, dass die
neurodegenerativen Verdnderungen an der Retina bereits in frithen Krankheitsstadien des
DM auftreten und sich sogar vor Auftreten der diabetischen retinalen Vaskulopathie zu
manifestieren scheinen (51-54,74,78). Diese Hypothese zum neuen Verstindnis der

Pathogenese der DR konnte durch den Einsatz der SD-OCT bestérkt werden.

In der vorliegenden Studie konnten keine retinalen Schichtdickenunterschiede zwischen den
kiirzlich an Typ-2 DM erkrankten Patienten und den gesunden Kontrollprobanden
nachgewiesen werden. Dennoch zeichnete sich bei Betrachtung der Daten eine mogliche
Tendenz zur Abnahme sowohl der inneren makuldren Schichten als auch der RNFL am
temporalen Papillenrand bei den DM-Patienten ab. Dies konnte dem morphologischen
Korrelat der bereits signifikant verminderten Kontrasterkennung bei den DM-Patienten

entsprechen (22,65,67,119).

Die fehlende Korrelation zwischen retinalen Schichtdicken- und Hornhautverédnderungen in
der vorliegenden Untersuchung lassen keinen Mehrwert erkennen, die beiden okulédren

Strukturen in der Frithphase des DM gemeinsam zu analysieren.

Eine hohe Reproduzierbarkeit der mittels OCT gemessenen Werte wurde bereits in
mehrfachen Studien nachgewiesen (125-131). Passend dazu erreichen die von uns
durchgefiihrten automatischen und semi-automatischen Messungen an der Makula, bis auf
einen einzelnen AusreiBer, eine hohe Ubereinstimmung. Trotz dieser hohen
Ubereinstimmung der beiden Messmethoden, weist die semi-automatische Messung
mehrere Nachteile auf. Zum einen erlaubt sie Messungen nur an zweidimensionalen
Schnittbildern. Zum anderen ist der Zeitaufwand dieser Methode unverhdltnismifBig grofer.
Zusétzlich konnen hierbei im Gegensatz zu den automatischen Messungen die einzelnen
retinalen Schichten weniger detailliert aufgeschliisselt und unterschieden werden. Auch
weisen die automatischen Messungen den Vorteil auf, dass flichige, iiber ganze Sektoren
gemittelte Schichtdickenbestimmungen durchgefiihrt werden konnen. Aufgrund der hohen
Reproduzierbarkeit wird eine manuelle, bzw. semi-automatische Kontrolle der Messwerte

iiberfliissig. Gerade durch den zeitlichen Vorteil und durch die detailliertere Segmentierung
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der retinalen Schichten im Rahmen der automatischen Messungen lésst sich konstatieren,
dass fiir zukiinftige Studien und insbesondere im klinischen Alltag die automatische
Variante zu favorisieren ist, wodurch die semi-automatischen Messungen, wie sie in der
vorliegenden Studie durchgefiihrt wurden, obsolet sein werden. Insgesamt hat sich die SD-
OCT zur Fritherkennung der DR bisher als geeignetes, schnelles, non-invasives und prizises
Untersuchungsmedium erwiesen, was jedoch in zukiinftigen Studien noch weiter bestétigt

werden sollte.

Zwar ist dies eine der ersten Studien, die an einem grofleren Kollektiv an kiirzlich erkrankten
DM-Patienten retinale Schichtdickenunterschiede mittels SD-OCT untersucht hat,
gleichwohl wire die Durchfiihrung von longitudinalen Studien mit Einschluss einer noch
groBBeren Studienpopulation von DM-Patienten mit bei Studieneinschluss noch kiirzerer
Erkrankungsdauer sinnvoll, um den zeitlichen Verlauf der retinalen Verdnderungen im
Verhiltnis zum Fortschreiten der Erkrankung zu untersuchen. Dariiber hinaus sollten
zusitzlich zu den morphologischen Verdnderungen, Faktoren zur glykdmischen Kontrolle
wie Therapieschema und HbA 1¢ miterfasst und analysiert werden. Dadurch lieBen sich die
morphologischen Verdnderungen im klinischen Kontext besser interpretieren, was in der
Folge zu einem besseren Verstindnis der DR einerseits und zu einer verbesserten
Fritherkennung und dadurch Verhinderung von Spétfolgen im Rahmen einer DR

andererseits fihren konnte.
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Abb. 4: Schematische Darstellung der Kornea und des kornealen Nervenfaserplexus.
Von auflen nach innen dargestellt sind die fiinf Schichten der Hornhaut:
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Descement-Membran, Endothel. Zusitzlich Darstellung der stromalen Nervenstriange,
des subbasalen Nervenfaserplexus sowie der terminalen Nervenfasern innerhalb des
Epithels. Modifiziert nach (37,41). c.cccuiiiiiiriieieeieceee e 8

Abb. 5: Schematischer Aufbau des in der OCT genutzten Michelson-Interferometers.
Das von der Lichtquelle ausgesendete Licht wird an einem halbdurchlédssigen Spiegel
aufgeteilt in einen Referenzstrahl und einen Probenstrahl. Der Referenzstrahl wird auf
einen Referenzspiegel gerichtet und von diesem reflektiert. Der Probenstrahl wird auf
die Retina geleitet, dessen Schichten das Licht unterschiedlich stark reflektieren. Die
Linge des Referenzarms kann angepasst werden, um das von der Retina
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Abb. 6: Schematische Darstellung der OCT-Scanarten. A-Scan: Erfassung des
Tiefenprofils (blauer Pfeil) durch Messung des riickreflektierten Lichts in Abhéngigkeit
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Abb. 7: Schematischer Aufbau der TD-OCT. Das aus der Lichtquelle entsandte Licht
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innere plexiforme Schicht (IPL), innere Kd&rnerschicht (INL), duBlere plexiforme
Schicht (OPL), duBere Kornerschicht (ONL), Fotorezeptorschicht (PHOTO) und
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Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik
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Abb. 11: Thickness Profile eines Makula-Scans. Links oben: Flachiger Scan der Makula
mit Zentrierungsraster (griin). Rechts mittig (rot eingekreist): Auswahlmoglichkeit der
unterschiedlichen retinalen Schichten (engl. layer). Hier wurde mit ,Retina’ die
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Abb. 12: Arbeitsansicht der Thickness Map eines Makula-Scans. Links oben: Flachiger
Makula-Scan mit Rastereinteilung. Zusitzlich Markierung der einzelnen Messsektoren
des Makula-Scans (Foveola (C), parazentral (N2, T2, 12, S2) und peripher (N1, T1, I1,
S1)). Links unten: B-Scan der Makula. Die roten Markierungen begrenzen die
Gesamtschichtdicke der Retina, da zuvor in im Thickness Profile die Schicht ,Retina’
als Gesamtschichtdicke angewdhlt wurde. Auch in der Thickness Map lassen sich links
mittig unter ,Layer’ die einzelnen retinalen Schichten auswéhlen. Die automatische
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Sektoren (in um). Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT,
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert. ...........ccccooceviininiiiniennene. 25

Abb. 13: SD-OCT-Scan der Makula: Im Bereich der rot markierten Sektoren (N2, N1, 12,
I1, T2, T1, S2, S1) wurden die automatischen Schichtdickenanalysen im Rahmen der
vorliegenden Studie mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT durchgefiihrt.
Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik
Diisseldorf, manuell MOAITIZIETT. . ...cocuvveiiiiiiieeeeeeeeee et e e e 26

Abb. 14: Ansicht des Thickness Profile der Makula: Rechts oben im Bild ist die Foveola
rot markiert (senkrechte rote Markierung). Etwas weiter rechts davon wurde die dickste
Stelle parazentral-nasal (griine senkrechte Markierung) ermittelt. Die beiden eher
horizontalen roten Markierungen begrenzen die retinale Gesamtschichtdicke. Rechts
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unten im Bild ist hier mit 363 pm die Gesamtschichtdicke an der dicksten Stelle
parazentral-nasal dargestellt. Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT,
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert. ...........ccccoeeeriininiincenenne. 26

Abb. 15: SD-OCT-Scan der Makula: Der rote Punkt stellt den Messpunkt der semi-
automatischen Messungen an der Makula im Sektor N2 dar. Zusétzlich Darstellung der
einzelnen Sektoren: zentral (Foveola, C), parazentral (N2, 12, T2, S2) und peripher (N1,
I1, TI1, S1). Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT,
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, manuell modifiziert. ...........ccccooeeviininiiniennene 27

Abb. 16: Arbeitsansicht des Thickness Profile eines peripapilliiren Scans. Links oben:
zirkuldrer Scan am Papillenrand (griin markiert). Rechts mittig (rot eingekreist):
Auswahlmoglichkeit der unterschiedlichen retinalen Schichten (engl. layer). Hier
wurde mit ,Nerve Fiber Layer’ die RNFL ausgewdihlt. Rechts oben: B-Scan des
peripapilliren Scans mit Begrenzung der RNFL (zwischen den eher horizontal
gelegenen roten und blauen Linien). Links unten: Sektoren des peripapilldren Scans, T
= Temporal, TS = Temporal superior, NS = Nasal superior, N = Nasal, NI = Nasal
inferior, TI = Temporal inferior sowie Gesamtdurchschnitt (G). Rechts unten:
schematische Darstellung des Schichtdickenprofils des peripapilliren Scans.
Aufgenommen mittels der SPECTRALIS® HRA+OCT, Universititsaugenklinik
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Abb. 17: Ansicht eines zirkuliren, peripapilliiren Scans. Darstellung des Papillenrandes
(griin) sowie der ausgewerteten Scanbereiche temporal (T, rot markiert), temporal
superior (TS, gelb markiert) und temporal inferior (TI, blau markiert). Aufgenommen
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hohe Ubereinstimmung, ICC > 0,30 und < 0,50: miBige Ubereinstimmung, ICC > 0,10
und < 0,30: schlechte Ubereinstimmung, ICC > 0 und < 0,10: sehr schlechte
Ubereinstimmung, ICC = 0: gar keine Ubereinstimmung. N2: parazentraler nasaler
Sektor, R: rechtes Auge, L: linkes Auge, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale
Nervenfaserschicht, GCL/IPL: Ganglienzellschicht und innere plexiforme Schicht,
GCL: Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht, INL/OPL: innere
Kornerschicht und duBlere plexiforme Schicht, INL: innere Kornerschicht, OPL: duf3ere
plexiforme Schicht, ONL/FIS+FBBM: dullere Kornerschicht und
Fotorezeptorinnensegmente  sowie FotorezeptorauBBensegmente und retinales
Pigmentepithel bis zur Bruch-Membran, ONL: duflere Kornerschicht, RPE: retinales
Pigmentepithel, Photo: Fotorezeptorschicht. .........cccoooveviiiiniiiniiniiieeieceeeen 36

Tabelle 6: Ergebnisse der Messungen an der Papille. Mittelwert und Standardabweichung
in um. Gelb markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). DM:
Diabetes mellitus, R: rechtes Auge, L: linkes Auge, FULL: Gesamtschichtdicke,
RNFL: retinale Nervenfaserschicht, INL/OPL: innere Kornerschicht und &duflere
plexiforme Schicht, ONL/FIS: dullere Kornerschicht und Fotorezeptorinnensegmente,
T: temporaler Papillenrand, TS: temporal-superiorer Papillenrand..................c.c....... 37

Tabelle 7: Korrelation Makula — Papille. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung
wurde hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ermittelt. Gelb markiert:
Signifikante Verdanderungen (Signifikanzniveau p <0,05). N2: parazentraler nasaler
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makulédrer Sektor, T: temporaler Papillenrand, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL:
retinale Nervenfaserschicht, GCL/IPL: Ganglienzellschicht und innere plexiforme
Schicht, INL/OPL: innere Kd&rnerschicht und duflere plexiforme Schicht, ONL/FIS:
duBere Kornerschicht und Fotorezeptorinnensegmente. .............ceeeveevveeveeneeeireenneenns 38

Tabelle 8: Ergebnisse der Auswertung der vorhandenen kornealen Parameter. Gelb
markiert: signifikante Verdnderungen (Signifikanzniveau p <0,05). ......c.ccccveeevvenennne 38

Tabelle 9: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern. Aufgrund der fehlenden
Normalverteilung wurde hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ermittelt.
Signifikanzniveau p <0,05. N2: parazentraler nasaler makuldrer Sektor, FULL:
Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht, GCL: Ganglienzellschicht,
IPL: innere plexiforme SChiCht............cocuiiiiiiiiiiiiiiiiieieee e 39

Tabelle 10: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern: DM-Patienten. Aufgrund der
fehlenden Normalverteilung wurde hier der Spearman Rangkorrelationskoeffizient
ermittelt. Signifikanzniveau p <0,05. DM: Diabetes mellitus, N2: parazentraler nasaler
makuldrer Sektor, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale Nervenfaserschicht,
GCL: Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht. ..........c.cccccoeviniininnennnn. 40

Tabelle 11: Korrelation Makula — korneale Nervenfasern: Gesunde Kontrollen.
Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde hier der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient ermittelt. Signifikanzniveau p <0,05. N2: parazentraler
nasaler makuldrer Sektor, FULL: Gesamtschichtdicke, RNFL: retinale
Nervenfaserschicht, GCL: Ganglienzellschicht, IPL: innere plexiforme Schicht. ......40
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